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“Existem pelo menos três razões pelas quais devemos preservar a biodiversidade do 
planeta. A primeira delas é ética e estética. Como uma espécie dominante, que ocupa todas 
as regiões do mundo, temos uma responsabilidade moral de proteger nossos parentes 
biológicos. A partir dos estudos evolutivos genético-moleculares, aprendemos que todas as 
formas de vida constituem uma imensa família. Todos nós temos sentimentos gratificantes 
em contato com a natureza. Outra razão inclui os benefícios econômicos que já obtivemos 
desta diversidade, por meio de alimentos, remédios e produtos industriais. Apenas uma 
pequena parte das espécies foi considerada, até agora, com relação a esse aspecto. 
Finalmente, os ecossistemas naturais asseguram a estabilidade dos climas, das águas, solos 
e nutrientes, a proteção contra pestes e a presença de agentes polinizadores. A biosfera é 
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AIDS: acquired immunodeficiency syndrome/síndrome de imunodeficiência adquirida 
ARV: anti-retroviral 
BSL3: biosafety level 3/nível 3 de biossegurança 
BSL4: biosafety level 4/nível 4 de biossegurança 
CC-CKR2/CCR2: cysteine-cysteine chemokine receptor 2/receptor de quimiocina cisteína-
cisteína tipo 2 
CCR5: cysteine-cysteine chemokine receptor 5/receptor de quimiocina cisteína-cisteína 
tipo 5 
CCR5: gene CCR5 
CCR5Δ32: deleção de 32 pares de bases no gene CCR5 
CD4: cluster of differentation 4/Grupamento de diferenciação 4  
CD8: cluster of differentation 8/Grupamento de diferenciação 8 
CDC: Centers for Disease Control and Prevention/Centros de Controle e Prevenção de 
Doenças 
CHC: carcinoma hepatocelular  
CRFs: circulating recombinant forms/formas recombinantes circulantes 
CRISPR: clustered regularly interspaced short palindromic repeats/repetições 
palindrômicas curtas agrupadas e regularmente interespaçadas 
CXCR4: CXC chemokine receptor type 4 
DAAs: direct-acting antiviral agents/antivirais de ação direta 
DNA: deoxyribonucleic acid/ácido desoxirribonucleico  
EUA: Estados Unidos da América 
FDA: Food and Drug Administration 
HAART: highly active antiretroviral therapy/terapia antirretroviral altamente ativa 
HBV: hepatitis B virus/vírus da hepatite B 
HCV: hepatitis C virus/vírus da hepatite C 
HCV+: HCV positivo 
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HCV-2: HCV genótipo 2 
HCV-3: HCV genótipo 3 
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HCV-7: HCV genótipo 7 
HIV: human immunodeficiency virus/vírus da imunodeficiência humana 
HIV+: HIV positivo 
HIV-1: HIV do tipo 1 
HIV-2: HIV do tipo 2 
HLA: human leukocyte antigen/antígeno leucocitário humano 
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IP/r: inibidor da protease com reforço de ritonavir 
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ITRNN: inibidor da transcriptase reversa não análogo de nucleosídeos  
LACEN: Laboratório Central de Saúde Pública 
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MIP-1β/CCL4: chemokine (C-C motif) ligand 4/ligante de quimiocina 4 
NIH: National Institutes of Health 
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RNA: ribonucleic acid/ácido ribonucleico 
ROCV: vírus Rocio 
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TBEV: tick-borne encephalitis virus/vírus da encefalite transmitido por carrapatos 
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 Esta tese apresenta uma série de trabalhos envolvendo diferentes fatores ambientais 
e imunogenéticos que contribuem para o estabelecimento das doenças emergentes, 
reemergentes e negligenciadas causadas por vírus no Brasil. A base para as discussões dos 
trabalhos é a perspectiva One Health (Saúde Única), na qual a emergência das doenças 
infecciosas é considerada como o resultado de interações entre fatores ambientais, 
humanos e de outros animais. Estão incluídos nesta tese dezesseis trabalhos científicos que 
abordam temas relacionados com diferentes aspectos das doenças infecciosas e das 
interações patógeno-hospedeiro. Tais trabalhos são artigos de revisão, comentários, uma 
hipótese e artigos de dados experimentais. Os seguintes temas foram abordados: I, 
importância do estudo da ecologia viral na prevenção e combate das doenças infecciosas 
emergentes e reemergentes; II, tecnologias e estratégias para a detecção de surtos e 
epidemias; III, salto de patógenos (spillover) e zoonoses no Brasil; IV, impacto do vento na 
dinâmica das doenças infecciosas; V, prevenção das doenças infecciosas emergentes, com 
enfoque nos melhores alvos para direcionamento de recursos e esforços; VI, aspectos 
históricos, biológicos, ecológicos e patogênicos dos vírus Sabiá e Rocio; VII, impactos dos 
exossomos sobre a infecção pelo HIV e terapia de células dendríticas contra o HIV; VIII, 
aspectos imunogenéticos da infecção pelo HCV; IX, efeitos de variantes genéticas sobre 
infecções virais, com foco em polimorfismos em genes de microRNAs; X, características 
do CCR5 (gene e proteína), com destaque para as potenciais implicações da ausência do 
CCR5 (através de técnicas de edição gênica ou em decorrência da variante genética 
CCR5Δ32) em diferentes contextos biológicos; XI; influências do CCR5 e CCR5Δ32 na 
infecção pelo Tick-borne encephalitis virus (vírus da encefalite transmitido por carrapatos); 
XII, resultados da investigação sobre os potenciais impactos do CCR5Δ32 na 
suscetibilidade à infecção pelo HCV, coinfecção HIV/HCV e doenças causadas pelo HCV 
(estudo avaliando 1.352 indivíduos); XIII, resultados da pesquisa sobre o papel do 
CCR5Δ32 na suscetibilidade à infecção pelo HBV e coinfecção HBV/HIV (estudo 
envolvendo 1.113 indivíduos); XIV, resultados da avaliação de níveis de 
quimiocinas/citocinas em sangue periférico de indivíduos HIV+ com diferentes tipos de 
progressão da infecção. O conjunto de trabalhos apresentados no corpo desta tese, junto 
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com as informações descritas nos capítulos de introdução e discussão, compõe um trabalho 
bastante amplo sobre os fatores genéticos, imunológicos e ecológicos das doenças 
infecciosas, com enfoque principal nas infecções que afetam a população brasileira. Por 
fim, esta tese salienta que os problemas causados pelas doenças infecciosas emergentes e 
reemergentes são extremamente complexos e que abordagens que levem em consideração 
a perspectiva One Health são importantes na prevenção e mitigação de tais problemas. 
Palavras-chave: AIDS; CCR5; CCR5Δ32; coinfecção; doenças virais emergentes; 
doenças virais reemergentes; doenças infecciosas; doenças virais negligenciadas; ecologia; 
ecologia viral; epidemias; vírus da encefalite transmitido por carrapatos; exossomos; HBV; 
HCV; HIV; imunogenética; inflamação; interleucina-8; pandemias; salto de patógenos; 
Saúde Única; saúde global; saúde planetária; surtos; terapia de células dendríticas; vírus 

























 This thesis presents a set of studies involving different environmental and 
immunogenetic factors that contribute to the establishment of emerging, reemerging, and 
neglected viral diseases in Brazil. Discussions are based on the One Health perspective, in 
which the emergence of infectious diseases is considered the result of interactions between 
environmental, human, and non-human animal factors. Sixteen scientific manuscripts 
addressing themes related to different aspects of infectious diseases and host-pathogen 
interactions are included in this thesis. Such studies include reviews, comments, one 
hypothesis, and original data articles. The following topics were addressed: I, the 
importance of studying viral ecology in the prevention and control of emerging and 
reemerging infectious diseases; II, technologies and strategies for detecting outbreaks and 
epidemics; III, pathogens jump (spillover) and zoonoses in Brazil; IV, the impact of wind 
on infectious diseases dynamics; V, prevention of emerging infectious diseases, with the 
focus on the best targets for allocation of resource and efforts; VI, historical, biological, 
ecological, and pathogenic aspects of Sabiá and Rocio viruses; VII, impacts of exosomes 
on HIV infection and dendritic cell-based immune therapy against HIV; VIII, 
immunogenetic aspects of HCV infection; IX, effects of genetic variants on viral 
infections, focusing on polymorphisms in microRNAs genes; X, characteristics of CCR5 
(gene and protein), with emphasis on the potential implications of CCR5 absence (through 
gene editing techniques or due to the genetic variant CCR5Δ32) in different biological 
contexts; XI; influences of CCR5 and CCR5Δ32 on tick-borne encephalitis virus infection; 
XII, results of research on the potential impacts of CCR5Δ32 on susceptibility to HCV 
infection, HIV/HCV coinfection, and HCV-related diseases (study evaluating 1,352 
individuals); XIII, data regarding the role of CCR5Δ32 in susceptibility to HBV infection 
and HBV/HIV coinfection (study involving 1,113 individuals); XIV, results of the 
evaluation of chemokine/cytokine levels in peripheral blood of HIV+ individuals with 
different profiles of infection progression. The set of articles presented in the body of this 
thesis, along with the information described in the introduction and discussion chapters, 
composes an extensive work on the genetic, immunological, and ecological factors of 
infectious diseases, with the main focus on infections that affect the Brazilian population. 
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Finally, this thesis highlights that the problems caused by emerging and reemerging 
infectious diseases are very complex and that approaches that take the One Health 
perspective into account are important in preventing and mitigating such problems. 
Keywords: AIDS; CCR5; CCR5Δ32; coinfection; emerging viral diseases; reemerging 
viral diseases; infectious diseases; neglected viral diseases; ecology; viral ecology; 
epidemics; Tick-borne encephalitis virus; exosomes; HBV; HCV; HIV; immunogenetics; 
inflammation; interleukin-8; pandemics; pathogens jump; One Health; global health; 


























APRESENTAÇÃO E ESTRUTURAÇÃO DA TESE 
 
 
Tendo como base a perspectiva One Health (ou Saúde Única), esta tese reúne um 
conjunto de trabalhos que exploram de forma teórica e experimental os fatores ambientais 
e imunogenéticos que contribuem para o estabelecimento das doenças emergentes, 
reemergentes e negligenciadas causadas por vírus no Brasil. O Capítulo I traz uma 
introdução aos temas que serão abordados nesta tese, além de listar os objetivos do 
trabalho. 
No Capítulo II encontram-se cinco publicações que abordam diferentes temas 
relacionados com ecologia e doenças emergentes. No mesmo contexto, os Capítulos III e 
IV tratam de dois vírus selvagens pouco estudados pela comunidade científica: o vírus 
Sabiá e o vírus Rocio, respectivamente. Apesar destes trabalhos explorarem também o 
papel da genética humana no contexto das doenças infecciosas, os fatores ecológicos e 
virais são os temas centrais dos capítulos mencionados. 
As interações entre patógeno e hospedeiro começam a ser tratadas de forma 
detalhada nos capítulos seguintes. A relação entre o HIV e os exossomos é explorada nos 
Capítulos V e VI, através de um artigo de revisão e um artigo de hipótese, 
respectivamente. Estes trabalhos estão focados nas discussões sobre os fatores 
imunogenéticos que influenciam o curso da infecção pelo HIV e a terapia de células 
dendríticas contra o HIV. O Capítulo VII apresenta o resultado da dosagem de citocinas 
séricas em indivíduos portadores do HIV com diferentes perfis clínicos, com enfoque nos 
níveis de IL-8. Ainda no contexto das relações patógeno-hospedeiro, o Capítulo VIII é 
formado por um artigo de revisão que discute as características imunogenéticas que 
impactam a infecção por outro vírus comum no Brasil, o HCV, cuja disseminação segue 
vias semelhantes à do HIV. Complementando essa discussão, o Capítulo IX descreve 
efeitos de variantes genéticas sobre infecções virais, com foco em polimorfismos em genes 
de microRNAs. 
Em seguida, o papel do CCR5 (gene e proteína) em diferentes infecções virais é 
explorado. O Capítulo X apresenta uma publicação que aborda os prós e contras da 
ausência do CCR5 em humanos. O Capítulo XI traz uma discussão sobre o papel do 
CCR5 e da variante genética CCR5Δ32 sobre a infecção pelo Tick-borne encephalitis virus 
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através de um artigo de revisão. Este artigo também apresenta uma revisão da literatura 
sobre outros fatores genéticos que influenciam a infecção pelo patógeno. Posteriormente, o 
papel do CCR5Δ32 na infecção pelo HCV, coinfecção pelo HCV/HIV e doenças 
relacionadas ao HCV é apresentado no Capítulo XII em um artigo de dados. O Capítulo 
XIII apresenta outro artigo de dados que descreve os resultados de uma pesquisa sobre a 
influência do CCR5Δ32 na infecção pelo HBV e coinfecção HBV/HIV. 
Por fim, o Capítulo XIV traz uma discussão geral sobre os temas tratados nesta 
tese, visando conectar as diversas abordagens usadas ao longo deste trabalho. No mesmo 
capítulo também estão apresentadas as conclusões e perspectivas deste trabalho. No Anexo 
A está descrita de forma resumida e selecionada a produção científica e acadêmica 
complementar que foi desenvolvida pelo autor deste trabalho ao longo de seu doutorado, 
mas que não foi diretamente incluída no texto precedente desta tese. Já o Anexo B 





























































1. Saúde Planetária e Global 
 
1.1. Saúde Planetária 
 
Os problemas ambientais observados a nível local são mais facilmente identificados 
como fatores contribuintes de desequilíbrios da saúde humana e por isso recebem maior 
atenção da população, comunidade científica e órgãos governamentais, quando 
comparados a questões de um âmbito mais global. Por exemplo, a poluição do ar de uma 
metrópole pode ser facilmente reconhecida como causa de problemas respiratórios em seus 
moradores. Porém, mais recentemente, a ocorrência de diversos problemas de nível 
planetário contribuiu para que a “questão ambiental” fosse popularizada e sua importância 
reconhecida (Pignatti, 2004). Não há dúvidas de que a divulgação internacional de 
informações, relatórios, estudos e notícias através da internet teve papel crucial nesse 
processo. 
Os principais problemas de ordem planetária enfrentados atualmente pela 
civilização humana envolvem mudanças climáticas, acidificação dos oceanos e fontes de 
água doce, degradação dos solos, escassez de água, superexploração das reservas 
pesqueiras, poluição atmosférica e a perda da biodiversidade (Pignatti, 2004; Whitmee et 
al., 2015; Hancock et al., 2017; Beaune et al., 2018; Weiss et al., 2018; Watts et al., 2017). 
Tais problemas tendem a ficar mais graves à medida que a população mundial cresce 
(Whitmee et al., 2015). Em razão de tal cenário, já é aceita a necessidade de um 
“movimento pela saúde planetária”, envolvendo a comunidade global através de ações 
executadas em nível local, nacional e internacional, com foco na promoção da saúde do 
planeta Terra e das populações humanas (Horton et al., 2014). 
Conceitualmente, Saúde Planetária pode ser entendida como o estado de saúde das 
civilizações humanas e dos sistemas naturais existentes na Terra. Um estado ideal de saúde 
planetária seria aquele no qual a população mundial usufrui de adequada saúde física, 
mental e social em um estado de harmonia com o meio ambiente, fazendo uso dos sistemas 
naturais de maneira parcimoniosa e renovável, de forma que as gerações atuais não 
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prejudiquem a existência das gerações futuras (Horton et al., 2014; Whitmee et al., 2015). 
Além de garantir o equilíbrio atmosférico e ambiental do planeta, a promoção da saúde 
planetária traz inúmeros benefícios para a saúde humana, que vão desde a redução do 
impacto das doenças crônicas causadas pela poluição (Guan et al., 2016) até a redução no 
número de casos de doenças infecciosas (Ostfeld, 2017).  
Não há dúvidas de que a atividade humana está alterando de forma cada vez mais 
intensa os diferentes ecossistemas da Terra, indicando que os problemas de saúde pública 
também ficarão cada vez mais frequentes e mais graves (Myers et al., 2013). Por motivos 
como esses, ações focadas na preservação da saúde planetária devem ser entendidas, 
planejadas e postas em prática de forma urgente. 
 
1.2. Saúde Global 
 
 O conceito de Saúde Global é muito similar ao conceito de Saúde Planetária, sendo 
que os objetivos das ações focadas na promoção de ambos são muito similares, 
principalmente no que se refere à promoção da saúde pública. Entretanto, os dois conceitos 
não são idênticos. A principal diferença entre eles é que a saúde planetária enfatiza a 
influência das questões planetárias (atmosféricas, climáticas e ambientais) sobre a saúde 
pública, colocando a “sustentabilidade” no centro das ações (Lerner e Berg, 2017). Apesar 
dessas questões também serem consideradas na saúde global, este termo geralmente é 
usado em discussões envolvendo agravos de saúde (por exemplo, doenças crônicas e 
infecciosas) que afetam a população mundial. De forma simplificada, as ações de saúde 
global estão focadas na promoção da saúde de todas as pessoas, independentemente das 
fronteiras políticas e geográficas (Koplan et al., 2009; Beaglehole e Bonita, 2010; Lerner e 
Berg, 2017), sem necessariamente enfatizar questões atmosféricas, climáticas ou 
ambientais. 
 As doenças infecciosas emergentes são consideradas ameaças à estabilidade global 
(Morens e Fauci, 2013). Dois exemplos de problemas de saúde global são as pandemias de 
influenza ocorridas no século XX (nos anos 1918, 1957 e 1968) (Kilbourne, 2006) e a 
pandemia de HIV/AIDS (Piot e Quinn, 2013). Ambas se sobrepõem às barreiras 
geográficas e são problemas compartilhados pela população mundial, exigindo respostas 
também de ordem global (Fineberg, 2014; Eisinger e Fauci, 2018). Após a popularização 
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do transporte aéreo internacional, o fluxo de pessoas por diferentes partes do mundo se 
tornou mais rápido e frequente. Dessa forma, é provável que problemas de saúde pública 
até então específicos de regiões e países particulares sejam cada vez mais tratados como 
problemas de saúde global. 
 




 Os problemas de saúde planetária e global deixam claro que a saúde das populações 
humanas está fortemente conectada com a saúde do planeta e seus ecossistemas. Por isso, 
relações desequilibradas das populações humanas com os ecossistemas terrestres podem 
afetar a saúde humana de diferentes maneiras. O modo como esses desequilíbrios se 
apresentam e suas consequências podem ser estudados e compreendidos através da 
abordagem One Health. Este termo pode ser traduzido para o português como Saúde 
Única. Nesta tese o autor optou por usar a expressão One Health com o objetivo de deixar 
as discussões em concordância com a literatura internacional. Deve-se ressaltar que é 
histórico o entendimento de que os humanos e outros animais vivem em um ambiente 
compartilhado e que, por isso, as questões de saúde ambiental e animal estão intimamente 
relacionadas. Porém, o conceito de One Health foi popularizado mais recentemente. O 
CDC apresenta One Health da seguinte forma: 
 
 “One Health recognizes that the health of people is connected to the health of 
animals and the environment. It is a collaborative, multisectoral, and trans-disciplinary 
approach - working at the local, regional, national, and global levels - with the goal of 
achieving optimal health outcomes recognizing the interconnection between people, 
animals, plants, and their shared environment” (CDC, 2018a). 
 
No contexto das doenças infecciosas, One Health é uma perspectiva que considera 
o surgimento ou emergência de tais doenças como o resultado de desequilíbrios entre a 
“saúde humana”, “saúde animal” (considerando os animais não humanos) e “saúde 
ambiental”. Esses três fatores formam a tríade da One Health, sendo que o equilíbrio entre 
eles é essencial para que a saúde seja preservada e a emergência de doenças evitada, tanto 
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em nível local quanto em nível global (Bidaisee e Macpherson, 2014; Mwangi et al., 
2016). 
Além do conceito de One Health, alguns outros termos serão mencionados com 
frequência nesta tese. Com o objetivo de evitar possíveis confusões, os conceitos dos 
seguintes termos estão apresentados a seguir: 
 
- Endemia: “Ocorrência habitual de uma doença ou de um agente infeccioso em 
determinada área geográfica. Pode significar, também, a prevalência usual de 
determinada doença nessa área” (Brasil, 1985). 
- Epidemia: “Aumento brusco, significativo e transitório da ocorrência de uma 
determinada doença numa população. Quando a área geográfica é restrita e o número de 
pessoas atingidas é pequeno, costuma-se usar o termo surto” (Brasil, 1985; grifo do 
autor). 
- Pandemia: “Epidemia de grandes proporções que atinge grande número de 
pessoas em uma vasta área geográfica (um ou mais continentes)” (Brasil, 1985). 
- Doenças infecciosas emergentes: “Emerging infectious diseases are those whose 
incidence in humans has increased in the past 2 decades or threaten to increase in the 
near future” (CDC, 2018b). 
- Doenças infecciosas reemergentes: “Re-emerging infectious diseases are 
diseases that once were major health problems globally or in a particular country, and 
then declined dramatically, but are again becoming health problems for a significant 
proportion of the population (malaria and tuberculosis are examples)” (NIH, 2007). 
- Doenças negligenciadas: “(...) um conjunto de doenças causadas por agentes 
infecciosos e parasitários (vírus, bactérias, protozoários e helmintos) que são endêmicas 
em populações de baixa renda vivendo, sobretudo em países em desenvolvimento na 
África, Ásia e nas Américas. O adjetivo “negligenciada” [...] tomou como base o fato de 
que por um lado elas não despertam o interesse das grandes empresas farmacêuticas 
multinacionais, que não veem nessas doenças compradores potenciais de novos 
medicamentos, e por outro o estudo dessas doenças vem sendo pouco financiado pelas 
agências de fomento” (De Souza, 2010). 
 
Estes conceitos devem ser empregados junto com a definição da região geográfica 
que se aplicam, uma vez que um conceito aplicado a uma doença pode fazer sentido apenas 
em uma região em particular. Por exemplo, uma doença emergente em um país pode ser 
endêmica em outro (Boulus, 2001). Também é importante frisar que “doenças infecciosas 
reemergentes” podem ser consideradas como uma categoria entre as doenças emergentes 
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(NIH, 2007). Similarmente, as doenças negligenciadas também podem ser denominadas 
como emergentes e reemergentes (De Souza, 2010). 
Apesar dos conceitos de doenças infecciosas emergentes e reemergentes serem 
usados com maior intensidade a partir dos anos de 1990, tais doenças fazem parte da 
história da humanidade. Deve-se lembrar das históricas epidemias de peste negra, gripe 
espanhola ou cólera, que na época em que ocorreram poderiam ser consideradas “doenças 
emergentes” na Europa (Waldman, 2001; Pedroso e Rocha, 2009). As doenças infecciosas 
também sempre fizeram parte do contexto histórico e social Brasileiro. Um exemplo são os 
variados problemas causados por tais doenças nos cortiços existentes da cidade do Rio de 
Janeiro no século XIX (Chalhoub, 2018). 
 
2.2. Aplicações da One Health 
 
 A abordagem One Health é particularmente importante no estudo, diagnóstico e 
investigação das zoonoses, que são doenças infecciosas transmitidas de animais para 
humanos (Hubálek, 2003). Porém, humanos também podem transmitir doenças para 
animais (CDC, 2018c). Dessa forma, é possível classificar as zoonoses como doenças 
compartilhadas entre humanos e animais não humanos, independentemente da direção do 
fluxo de contágio. Foi estimado que 60-75% das doenças infecciosas emergentes são 
zoonoses (Taylor et al., 2001; Jones et al., 2008).  
A raiva (doença causada pelo Rabies virus) é um exemplo clássico de zoonose. 
Porém, muitas doenças que atualmente são basicamente humanas já foram em algum 
momento doenças de animais não humanos e por isso também podem ser classificadas 
como zoonoses ou, mais adequadamente, classificadas como doenças de origem zoonótica 
(Hart et al., 1999; CDC, 2018c). Um exemplo clássico deste tipo de zoonose é a infecção 
pelo HIV, que apesar de ser uma doença humana, surgiu a partir de uma linhagem viral que 
infectava primatas não humanos (Hart et al., 1999). Outro exemplo é o sarampo, uma 
doença com origem em animais, mas atualmente praticamente restrita a humanos (Hart et 
al., 1999).  
A One Health é muito efetiva para o estudo e combate das doenças infecciosas 
porque a emergência e a circulação de patógenos em populações humanas e animais é 
determinada por complexas interações entre essas diferentes populações e também por 
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fatores ambientais que interferem em tais relações. Por exemplo, essa abordagem já foi 
utilizada no estudo do vírus Ebola (Mwangi et al., 2016) e diferentes patógenos 
transmitidos por carrapatos (Vayssier-Taussat et al., 2015; Inci et al., 2016). Mais 
especificamente, a abordagem One Health ajuda na identificação dos fatores associados 
com a emergência das doenças infecciosas e até mesmo no controle de endemias, 
contribuindo para a mitigação das mesmas (Cunningham et al., 2017).  
Apesar de não estarem diretamente evidenciados na tríade da One Health (animais 
não humanos, humanos e ambiente), os patógenos e suas características também são 
inevitavelmente levados em consideração quando as doenças infecciosas são abordadas 
dentro desta perspectiva. Levando isso em consideração, os patógenos deveriam ser 
representados com mais frequência e maior destaque nas figuras e esquemas de trabalhos 
científicos que apresentam a One Health, pois são cruciais nessa abordagem. 
 
2.3. One Health, genômica e genética 
 
 É clássico o papel das técnicas de genética e biologia molecular no estudo das 
doenças infecciosas e na caracterização molecular dos agentes infecciosos. Por exemplo, as 
técnicas de PCR são mundialmente usadas na detecção de patógenos e no diagnóstico de 
infecções virais (DeBiasi e Tyler, 1999; Elnifro et al., 2000; Watzinger et al., 2006; 
Valones et al., 2009; Olofsson et al., 2011). A importância de técnicas básicas como a PCR 
é inquestionável. Elas continuarão sendo usadas na pesquisa e prática clínica das doenças 
infecciosas por muito tempo. Porém, as análises genômicas vêm ganhando cada vez mais 
espaço nesse cenário em razão de diversos motivos. 
 Atualmente é possível sequenciar de forma rápida, acurada e com custo 
relativamente baixo o material genético de patógenos. As plataformas de sequenciamento 
também estão se tornando cada vez mais fáceis de usar. Além disso, já existem diversas 
opções de sequenciadores portáteis, que facilitam o trabalho em campo. É possível dizer 
que as técnicas genômicas estão revolucionando o diagnóstico e vigilância das doenças 
infecciosas, além de ajudarem a entender a patogênese dessas doenças (Firth e Lipkin, 
2013; Wohl et al., 2016; Yamagishi et al., 2017; Ashikawa et al., 2018). 
A identificação dos diferentes patógenos encontrados em uma amostra ambiental ou 
clínica pode ser realizada através de técnicas de “metagenômica”. Ou seja, o que 
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antigamente só era possível de ser feito através de uma série de PCRs ou sequenciamento 
de diferentes regiões genômicas específicas com o objetivo de identificar microrganismos 
de forma individual, atualmente pode ser realizado simultaneamente através das análises de 
metagenômica. Tais técnicas ainda não fazem parte da rotina da maioria dos laboratórios 
responsáveis pela vigilância epidemiológica, principalmente em países em 
desenvolvimento. No entanto, na medida em que as ferramentas de metagenômica são 
popularizadas e tornam-se mais acessíveis (financeira e tecnicamente), podem resultar em 
enormes benefícios para a rápida identificação dos patógenos responsáveis por surtos e 
epidemias (Gardy e Loman, 2018). 
 A disponibilização dos dados genômicos de um patógeno responsável por uma 
emergência global através de plataformas digitais é de grande importância para que ações 
de estudo e mitigação sejam tomadas em nível internacional e de forma coordenada (Li et 
al., 2014; Gardy et al., 2015; Aarestrup e Koopmans, 2016; Gardy e Loman, 2018). Além 
de permitir que a comunidade global conheça quais cepas estão circulando nas regiões de 
ocorrência de endemias, surtos e epidemias, tais dados podem, por exemplo, facilitar o 
desenvolvimento de vacinas (Pizza et al., 2000). 
 Dados genômicos também permitem a reconstrução epidemiológica de um surto ou 
epidemia. Nesse sentido, análises filogenéticas podem trazer informações bastante precisas 
sobre a data provável de início de uma epidemia. Tal dado ajuda a entender as 
circunstâncias e prováveis eventos relacionados com a emergência de uma doença. 
Análises de transmissão de patógenos baseadas em dados genômicos permitem a 
identificação de indivíduos “super spreaders”. Além disso, esses dados são usados para 
inferir as relações filogenéticas entre os patógenos, bem como permitem identificar regiões 
genômicas alvos de pressão seletiva (Wohl et al., 2016; Gardy e Loman, 2018). A evolução 
da virulência viral também pode ser avaliada através da filogenômica (Geoghegan e 
Holmes, 2018). 
 A aplicação das técnicas genômicas na vigilância e combate às doenças infecciosas 
emergentes está alinhada com a abordagem One Health. Porém, a aplicação de tais 
técnicas depende de uma série de fatores, como capacidade de coleta, preservação e 
processamento das amostras, capacidade de sequenciamento do material genético e 
disponibilidade de pessoal técnico capacitado para realizar e interpretar as análises (Gardy 
e Loman, 2018). Uma vez que essas dificuldades são ultrapassadas, os resultados são 
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fascinantes. Um bom exemplo foi o rápido entendimento das crises de saúde pública 
causadas pelo vírus Ebola entre os anos de 2013 e 2016 na África ocidental, que só foi 
possível em razão das modernas técnicas de sequencimento e análises genômicas (Gire et 
al., 2014; Park et al., 2015; Folarin et al., 2016; Wohl et al., 2016; Dudas et al., 2017). 
Similarmente, a elucidação da dinâmica da epidemia causada pelo vírus Zika (ZIKV) no 
Brasil e demais países da América também foi auxiliada por análises genômicas (Grubaugh 
et al., 2017; Metsky et al., 2017).  
Novos avanços na área da genética ocorrem constantemente. Recentemente foram 
descritas metodologias de diagnóstico de doenças virais baseadas na tecnologia 
CRISPR/Cas, que provavelmente facilitarão ainda mais o trabalho de campo nas 
investigações de epidemias (Gootenberg et al., 2017; Chen et al., 2018; Chiu, 2018; Kocak 
e Gersbach, 2018; Myhrvold et al., 2018). Também recentemente foi descrito um modelo 
para a identificação dos prováveis reservatórios e vetores de um patógeno com base em 
análises genômicas (Babayan et al., 2018). Esse trabalho possui implicações bastante 
importantes, uma vez que tem o potencial de facilitar a identificação de componentes 
ecológicos de patógenos que emergem repentinamente, mas sobre os quais pouco se sabe 
(Woolhouse, 2018). 
As discussões apresentadas neste tópico referem-se basicamente a análises 
genômicas baseadas no material genético dos patógenos. Entretanto, fatores genéticos 
humanos também impactam a suscetibilidade às infecções e progressão das doenças virais 
(Chapman e Hill, 2012; Hill, 2012). A influência dos fatores genéticos do hospedeiro sobre 
as doenças infecciosas será apresentada mais detalhadamente no tópico 4 deste capítulo. 
 Por fim, fica evidente que os profissionais da área da genética são cada vez mais 
importantes no estudo das doenças infecciosas emergentes. Atualmente, muitas etapas de 
investigação epidemiológica, desenvolvimento de ferramentas para estudo dos patógenos e 
diagnósticos das infecções são baseadas em dados genômicos. Para que tais ações sejam 








2.4. Modos de transmissão das doenças infecciosas 
 
A transmissão das doenças infecciosas emergentes pode acontecer de diferentes 
maneiras. Loh et al. (2015) dividiram os modos de transmissão da seguinte forma: 
- Contato direto: contato pele-pele, arranhões, mordidas de animais, exposição a 
gotículas e contato com fluidos corporais, órgãos e tecidos. 
- Transmissão aérea: através de partículas de poeira e pequenas gotículas suspensas 
no ar. 
- Transmissão por vetores: por mordida/picada ou transferência mecânica por 
artrópodes. 
- Transmissão oral: consumo de alimentos ou água contaminados. 
- Ambiente contaminado ou fômite: contato indireto com o solo ou vegetação, 
contato com a água, transmissão indireta através de objetos inanimados contaminados. 
Também deve ser mencionada a transmissão vertical, ou seja, aquela que ocorre da 
mãe para o filho. Por exemplo, a transmissão vertical teve um impacto importante no 
número de casos de crianças infectadas pelo HIV, principalmente no início/meados da 
pandemia (John e Kreiss, 1996). Mais recentemente, este modo de transmissão esteve 
envolvido nos casos de microcefalia e outros defeitos congênitos causados pelo ZIKV 
(Duarte et al., 2017; Nguyen et al., 2017). 
De forma geral, os modos de transmissão variam de acordo com os fatores causais 
da emergência da doença infecciosa. Por exemplo, doenças que emergem em decorrência 
de modificações no uso da terra geralmente são transmitidas por vetores. Já as doenças 
resultantes do consumo de carne de animais selvagens estão associadas à transmissão 
através do contato direto com os animais (Loh et al., 2015). 
 
2.5. Surgimento das doenças infecciosas 
 
 As doenças infecciosas podem ocorrer a partir do surgimento de “novos” agentes 
infecciosos na população humana ou em decorrência da introdução de patógenos já 
conhecidos em uma nova população suscetível, ou seja, até então não afetada pelo agente 
patogênico (Morse, 1995; De Carvalho et al., 2009; Luna e Da Silva, 2013). Levando em 
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consideração que os patógenos abordados no decorrer desta tese serão os vírus, este grupo 
taxonômico será enfatizado nos exemplos e discussões daqui em diante.  
 Apesar da dinâmica das infecções virais ser bastante complexa, as doenças 
infecciosas virais surgem nos humanos a partir de três formas básicas: 
- Processos evolutivos criam novos vírus e novas variantes (muito comum em 
vírus de RNA) (Morse, 1993; Schatzmayr, 2001). A dinâmica das doenças infecciosas é 
altamente influenciada por diferentes processos evolutivos, como seleção natural, deriva, 
mutações, recombinações ou rearranjos gênicos. Ainda, coinfecções possibilitam a troca de 
material genético entre diferentes vírus, possibilitando a emergência de novas cepas virais 
(Metcalf et al., 2015). Por exemplo, a coinfecção de suínos por vírus Influenza de 
diferentes espécies, como aves ou humanos, possibilita a troca de informação genética 
entre os vírus e o surgimento de novas cepas virais humanas (Castrucci et al., 1993; Zhou 
et al., 1999; Brown, 2001; Ma et al., 2009). 
- Um vírus tradicionalmente de animais não humanos cruza a barreira entre 
espécies e passa a infectar humanos (Morse, 1993; Schatzmayr, 2001). Este processo 
pode ser chamado de salto de patógenos ou spillover. Os hospedeiros originais do vírus da 
dengue são os primatas do Velho Mundo, mas após cruzar a barreira entre espécies, o vírus 
adquiriu a capacidade de causar epidemias em humanos (Parrish et al., 2008). A 
capacidade de um patógeno ultrapassar as barreiras entre espécies depende de uma 
variedade de fatores, incluindo as características biológicas dos hospedeiros, características 
virais, além de fatores ecológicos e populacionais (Plowright et al., 2017). Apesar do salto 
de patógenos ser geralmente entendido como um evento pontual, o movimento gradual de 
um patógeno animal em direção à população humana também pode ser considerado como 
spillover (Gardy e Loman, 2018). Vírus de primatas não-humanos apresentam maior 
capacidade de realizar spillover do que patógenos originalmente hospedados em aves, 
roedores e artrópodes, por exemplo (Walker et al., 2018). Além disso, vírus generalistas 
também apresentam maior capacidade de cruzar a barreira entre espécies do que vírus 
especialistas (Johnson et al., 2015). 
- Um vírus até então restrito a um pequeno grupo populacional (animal ou 
humano) é disseminado entre um número grande de humanos (Morse, 1993; 
Schatzmayr, 2001). Um bom exemplo é o ZIKV, conhecido desde 1947. Sabia-se de sua 
circulação de forma limitada entre primatas não humanos e em grupos populacionais 
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específicos. Porém, após o vírus ser introduzido em novas populações suscetíveis, sua 
infecção se tornou epidêmica (Baud et al., 2017). Importantemente, dois pontos devem ser 
considerados neste exemplo específico: é possível que o ZIKV já circulasse em grupos 
populacionais maiores, mas sua circulação era desconhecida ou negligenciada. Ainda, a 
epidemia causada pelo ZIKV não foi devida à transmissão do tipo humano-humano, mas 
mediada por vetores (Baud et al., 2017). As condições que facilitam a disseminação das 
doenças infecciosas envolvem fatores humanos, dos animais não humanos, dos patógenos 
e do ambientes, e serão discutidos no tópico 2.5 desta tese. 
É essencial levar em consideração que as duas primeiras formas mencionadas 
ajudam a explicar de forma bastante simplificada o surgimento de novas doenças 
infecciosas em humanos ou o surgimento de novas variantes/cepas. Já o terceiro processo é 
também uma explicação simplificada dos eventos envolvidos na emergência de uma nova 
doença, uma vez que parte do pressuposto da existência prévia do vírus em humanos, 
mesmo que de forma limitada a pequenos grupos populacionais ou indivíduos. Ainda, 
pode-se considerar a emergência de uma doença infecciosa a partir de dois processos 
básicos. O primeiro seria a introdução do patógeno em uma nova população suscetível 
(após o surgimento de uma nova cepa, spillover ou até mesmo em decorrência de um 
patógeno de origem ambiental). O segundo processo seria a disseminação do patógeno na 
população em que foi introduzido (Morse, 1995).  
Especificamente em relação a doenças zoonóticas, entende-se a introdução de um 
novo patógeno animal na população humana como um processo gradual, envolvendo cinco 
etapas, no qual o patógeno sai do ciclo de circulação exclusiva entre animais (primeiro 
estágio) até adquirir a capacidade de realizar transmissão humano-humano, sem 
necessidade de hospedeiro intermediário, sendo este o último estágio da emergência de 
uma doença (Wolfe et al., 2007; Wolfe, 2009). Pode-se também considerar a emergência 
das doenças infecciosas com base na dinâmica da infecção e considerando um modelo que 
envolve três etapas básicas. Neste caso, há o estágio de pré-emergência (no qual estão 
surgem condições propícias para que ocorram eventos de spillover), seguido de um estágio 
de emergência (caracterizado por eventos de transmissão animais-humanos e alguns casos 
de transmissão humano-humano). Por último há o estágio de emergência pandêmica, no 
qual a transmissão humano-humano já está estabelecida e a doença pode adquirir um 
caráter epidêmico ou pandêmico (Morse et al., 2012). 
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Por fim, é importante ressaltar que o surgimento das doenças infecciosas representa 
um conjunto de processos entendidos, classificados e organizados de diferentes formas na 
literatura científica, conforme apresentado anteriormente. Muitas vezes o surgimento de 
uma nova doença em humanos não necessariamente representa um novo patógeno, pois 
este, muitas vezes, já circulava em outras espécies animais. O surgimento de um patógeno 
“novo” geralmente representa o surgimento de uma nova variante patogênica, com 
características que facilitam eventos de spillover ou que aumentam sua virulência. Além 
disso, existe uma confusão na literatura no que se refere a uma doença infecciosa “nova” e 
a “emergência” ou proliferação da doença na população humana. Levando essas discussões 
em consideração, o surgimento de uma nova doença infecciosa em humanos (considerando 
um patógeno proveniente de outros animais) pode ser simplificado da seguinte forma: um 
novo patógeno ou variante surge em decorrência de processos evolutivos em animais não 
humanos. Em seguida, dependendo da presença de características específicas do patógeno, 
das espécies hospedeiras e do ambiente, o patógeno/variante ultrapassa a barreira entre 
espécies. Caso o patógeno/variante tenha sucesso na infecção do hospedeiro humano, pode 
passar a infectar outros indivíduos. Com o passar do tempo e adaptações do patógeno ao 
novo hospedeiro, uma nova doença infecciosa humana pode surgir. 
 
2.6. Fatores causais (ou “drivers”) dos processos envolvidos na emergência das doenças 
infecciosas 
 
Os processos envolvidos no surgimento e/ou emergência de uma nova doença 
infecciosa foram apresentados no tópico anterior. Mas quais seriam as “pressões” (causas 
ou drivers) para a ocorrência desses processos? A seguir serão mencionados os principais 
fatores causais dos processos envolvidos na emergência das doenças infecciosas, de acordo 
com os fatores da tríade One Health. Além disso, os fatores virais que impactam a 
emergência das doenças também serão apresentados. 
 
2.6.1. Fatores humanos: biológicos e sociais 
 
A aglomeração dos seres humanos em grupos e em locais como aldeias, cidades ou 
países favorece a circulação contínua de patógenos entre os indivíduos (Waldman, 2001), 
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sendo esta aglomeração um fenômeno que se intensificou após o período Neolítico (Bañuls 
et al., 2013). É possível que a expansão da população humana seja o fator que mais 
contribua para o surgimento das doenças infecciosas emergentes e reemergentes (Zanella, 
2016). O número de pessoas vivendo em áreas urbanas é cada vez maior, sendo que a vida 
nas cidades representa uma contradição em relação às doenças infecciosas: ao mesmo 
tempo em que as áreas urbanas altamente povoadas criam as condições ideias para a 
emergência de surtos e epidemias, são nesses locais onde os serviços de saúde estão 
disponíveis de forma mais acessível à população (Vlahov et al., 2005; Segurado et al., 
2016). Neste contexto, uma estrutura de saúde precária se torna um importante fator causal 
da emergência de doenças infecciosas, principalmente quando associado a um ineficaz 
sistema de vigilância epidemiológica (Morse, 1995; Luna, 2002). 
A aglomeração dos seres humanos em cidades também está diretamente conectada 
com o fenômeno de urbanização. Além de estar associada a uma série de modificações da 
paisagem, como o desmatamento, sabe-se que a urbanização cria condições muito 
favoráveis para a emergência de doenças e manutenção de surtos e epidemias. 
Recentemente, Tian et al. (2018) mostraram que os surtos de hantaviroses na China estão 
associados com a urbanização e com os fatores associados a tal fenômeno (migrações, 
desenvolvimento econômico, entre outros). As larvas de mosquitos do gênero Aedes 
(vetores de diferentes vírus) são altamente favorecidas pelas condições ecológicas criadas 
em decorrência da urbanização (Zahouli et al., 2017). Este é um exemplo clássico, 
principalmente no Brasil, onde as campanhas de conscientização sobre a importância de se 
evitar a formação de criadouros do “mosquito da dengue” são amplamente divulgadas 
entre a população.  
Por outro lado, um fenômeno conhecido como “desurbanização” (Eskew e Olival, 
2018) talvez crie condições ainda mais favoráveis para as doenças infecciosas do que a 
urbanização. Por exemplo, sabe-se que o aumento do lixo em áreas urbanas fornece as 
condições ideais para o desenvolvimento de mosquitos transmissores de diversas doenças 
virais (Pignatti, 2004). A desurbanização caracteriza-se pelo abandono de áreas urbanas, 
resultando em uma queda nas condições socioeconômicas da região afetada, acompanhada 
pelo aumento do lixo e pela diminuição da infraestrutura de saneamento básico e controle 
de pragas. Tal cenário favorece a proliferação de animais portadores de zoonoses e de 
vetores de diferentes doenças (Eskew e Olival, 2018). Por isso pode-se considerar a 
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desurbanização como um fator tão importante quanto a urbanização quando se avalia a 
emergência das doenças infecciosas. 
Além disso, as interações humanas estão cada vez mais facilitadas, tanto em nível 
local como internacional. A expressão “vetor cultural” é bastante adequada para ilustrar a 
disseminação das doenças infecciosas através das interações socioculturais (Paz e Bercini, 
2009; Waldman, 2001). Neste contexto, o comércio internacional e o turismo são 
importantes estímulos da interação globalizada entre os seres humanos, tendo um papel 
importante na manutenção do vetor cultural das doenças infecciosas (Morse, 1995; Luna, 
2002). 
Os hábitos comportamentais humanos também podem facilitar o surgimento ou 
disseminação de doenças, principalmente tratando-se das doenças sexualmente 
transmissíveis, que podem ter sua transmissão aumentada ou diminuída de acordo com 
determinadas práticas sexuais. Sabe-se, por exemplo, que o uso de preservativos é uma 
escolha pessoal altamente eficaz para proteger contra a infecção pelo HIV. De forma 
similar, o uso de drogas injetáveis através de aparatos compartilhados também pode ser 
considerado como um “comportamento” que facilita a transmissão de doenças infecciosas 
(Morse, 1995). 
O surgimento de grupos populacionais suscetíveis a uma doença específica 
contribui para o aumento do número de infecções. Por exemplo, a chegada de imigrantes 
não vacinados em uma área onde a circulação de um vírus é endêmica pode desencadear a 
elevação do número de casos de infecção pelo patógeno (Barata, 1997). Questões políticas 
e as guerras estimulam os fluxos migratórios e por isso também são fatores responsáveis 
pela emergência de surtos e epidemias (Morse, 1995; Luna, 2002). 
A falta de controle de qualidade em bancos de sangue e hemoderivados também 
pode resultar na transmissão de doenças infecciosas para um grande número de pessoas, 
como aconteceu com a disseminação do HIV no início da pandemia (Luna, 2002). Devido 
ao atual rigoroso controle de qualidade aplicado nos bancos de sangue, esta não é mais 
uma realidade no Brasil e em países desenvolvidos, ao menos ao que se refere a patógenos 
como HIV, HCV e HBV. Porém, o risco dos bancos de sangue serem fontes de 
disseminação de patógenos desconhecidos ou que não fazem parte dos screenings 
tradicionais não deve ser negligenciado (Di Minno et al., 2016). 
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Os fatores mencionados acima desempenham grande influência sobre a emergência 
das doenças infecciosas, entretanto é a vulnerabilidade populacional que dita se uma nova 
doença emergirá ou não em determinada população (Pignatti, 2004; De Carvalho et al., 
2009). A vacinação é um dos fatores que mais modificam a vulnerabilidade de uma 
população às doenças infecciosas de origem viral. Porém, só existem vacinas para um 
número reduzido de patógenos conhecidos. Além disso, as vacinas podem atuar na seleção 
de novas cepas patogênicas se a cobertura vacinal não é atingida de forma satisfatória 
(Read et al., 2015). Esse dado ressalta a importância das campanhas de vacinação 
atingirem a cobertura vacinal recomendada para cada vacina já existente, para que assim os 
benefícios da vacinação sejam obtidos de forma adequada e o maior número possível de 
pessoas seja beneficiado pelo uso das vacinas. 
A vulnerabilidade populacional é afetada também pelas condições de saúde dos 
indivíduos. Além de fatores imunogenéticos do hospedeiro (discutidos no tópico 4 desta 
tese), o estado de saúde é influenciado por uma ampla gama de componentes sociais, 
biológicos e ambientais, tais como: tabagismo, estado nutricional, consumo de álcool, 
práticas sexuais e contato com poluentes. Sabe-se também que fatores como renda, etnia, 
gênero e cor de pele afetam os componentes mencionados, bem como o acesso aos 
serviços básicos de saúde (Pignatti, 2004; De Carvalho et al., 2009). O ato de vacinar os 
filhos também é influenciado por fatores como etnia e nível de escolaridades dos pais 
(Glatman-Freedman e Nichols, 2012; Wilson et al., 2015; Xeuatvongsa et al., 2017). Além 
disso, indivíduos com condições socioeconômicas não adequadas enfrentam dificuldade 
para acessar os serviços de vacinação (Wilson et al., 2016). Tal cenário demonstra que a 
vulnerabilidade (individual ou populacional) a uma nova doença é o resultado da interação 
de diversos aspectos. Neste contexto, quando o componente “humano” da tríade One 
Health é analisado, conclui-se que os fatores biológicos e sociais estão extremamente 
conectados. Isso deve ser levado em consideração quando se estuda o impacto dos fatores 
sociais ou biológicos sobre a emergência das doenças infecciosas. 
 
2.6.2. Fatores associados aos animais não humanos 
 
Animais não humanos hospedam e mantêm patógenos em determinados 
ecossistemas. Tais animais são chamados de “reservatórios” (Flores, 2007) e podem ser 
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considerados como “fontes” de doenças emergentes. Os morcegos são exemplos clássicos 
de animais reservatórios de uma variedade de patógenos (Calisher et al., 2006; Quan et al., 
2013; Melaun et al., 2014; Schountz, 2014; Veikkolainen et al., 2014; Allocati et al., 2016; 
Hayman, 2016). Além disso, a amplificação dos vírus causadores de epidemias muitas 
vezes acontece em animais hospedeiros ou reservatórios selvagens, processo conhecido 
como “amplificação enzoótica”. Entretanto, há exceções. Muitos arbovírus, por exemplo, 
usam os humanos como hospedeiro amplificador, sustentando assim epidemias de grandes 
proporções (Donalisio et al., 2017). Também não se deve confundir o termo “reservatório 
de patógenos” com “reservatório de infecção” que, de forma simplificada, significa uma 
população ou ambiente no qual o patógeno circula permanentemente (Viana et al., 2014). 
A relação entre humanos e animais não humanos é histórica e muito diversificada. 
A carne dos animais é usada pelos humanos para a alimentação, os animais auxiliam os 
humanos em trabalhos agrícolas, bem como fornecem segurança e companhia aos 
humanos. Em troca, os animais recebem alimentação, abrigo e cuidados básicos. Apesar 
dessa relação trazer inúmeros benefícios para ambos, ela facilita a emergência de doenças 
zoonóticas.  
O transporte de animais com finalidade esportiva e expositiva (em circos, feiras 
agropecuárias ou parques zoológicos), assim como o tráfico de animais silvestres, são 
atividades que contribuem para a disseminação de patógenos (Zanella, 2016). Os animais 
reservatórios podem transportar inúmeros microrganismos. Além disso, os patógenos 
podem infectar um animal antes da viagem e serem transmitidos para espécies locais ao 
final da viagem, criando a possibilidade de estabelecimento de novos e diferentes 
reservatórios de patógenos no local de destino para onde o animal foi transportado. A 
exposição de animais em locais com grande visitação de humanos, como feiras e 
zoológicos, pode criar condições favoráveis para a exposição de humanos aos patógenos 
hospedados em animais, seja entre o público visitante ou entre as equipes de manejo dos 
animais, como tratadores e veterinários. 
 A criação de animais para fornecimento de alimentos para os humanos desempenha 
importante papel na emergência das doenças infecciosas. A criação e manejo desses 
animais geralmente acontecem em ambientes de confinamento, onde um grande número de 
indivíduos é mantido em condições controladas. Tais condições facilitam a circulação de 
patógenos entre os animais, possibilitando o surgimento de novas cepas ou de 
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microrganismos mais virulentos. A emergência de surtos/epidemias do vírus Influenza e 
vírus do gênero Henipavirus (como o Nipah virus) já teve a participação de animais de 
criação, por exemplo (Bayry, 2003) . Além disso, a criação de animais é uma atividade que 
facilita eventos de spillover em razão do contato que os criadores têm com um grande 
número de animais. Importantemente, as condições nas quais os animais são criados, assim 
como as estratégias de vacinação, facilitam ou não a emergência de doenças infecciosas 
humanas a partir de suínos, aves e outras espécies de criação (Tomley e Shirley, 2009; 
IFAH, 2013). 
 O consumo e o comércio de carne de caça, principalmente de espécies exóticas, é 
outra atividade associada ao surgimento de infecções (Zanella, 2016; Nava et al., 2017). 
Tradicionalmente, a carne de animais exóticos vendidos em feiras ou comércio local é 
chamada de “bushmeat”. Já “wild meat” refere-se também a carne de animais exóticos, 
mas neste caso a carne é obtida através de caça e então destinada ao consumo próprio do 
caçador ou de sua família, sem a finalidade de venda. Apesar do consumo e comércio de 
carne de animais selvagens não sustentar epidemias (apenas surtos), é possível que essas 
atividades facilitem eventos de spillover, que não aconteceriam necessariamente através do 
consumo da carne, mas em decorrência do contato do sangue do animal com o caçador, 
facilitado por cortes na pele ou através das mucosas do caçador (Wolfe et al., 2005; Nava 
et al., 2017). Apesar deste exemplo estar inserido no sub-tópico “fatores animais” desta 
tese, ele também poderia estar mencionado entre os “fatores humanos” discutidos no sub-
tópico anterior, pois a caça e o comércio são essencialmente fatores culturais humanos. 
Ainda, o consumo de carne de animais selvagens também causa importantes perdas para a 
biodiversidade, contribuindo para o “fator ambiental” na emergência das doenças 
infecciosas (Wolfe et al., 2005; Roger et al., 2016; Benítez-López et al., 2017; Brashares e 
Gaynor, 2017). Da mesma forma, a agricultura e a pecuária são atividades diretamente 
relacionadas com o desmatamento e, também por esse motivo, facilitam o surgimento de 
surtos e epidemias (McMichael et al., 2007; Gottdenker et al., 2014; Machovina et al., 
2015; Busch e Ferretti-Gallon, 2017).  
Em razão da grande interação com os humanos, os animais de companhia (pets) são 
fontes adicionais de zoonoses e podem contribuir para a disseminação de patógenos entre a 
população humana. Este risco é aumentado quando os animais de companhia são animais 
exóticos, uma vez que a chance dessas espécies hospedarem microrganismos patogênicos 
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e/ou desconhecidos pode ser maior do que aquela verificada em animais como cães e gatos 
(Vasconcellos, 2001; Zanella, 2016).  
Outros animais que também têm grande contato com os humanos são as “pragas 
urbanas”, como os ratos e os pombos. Diversas doenças infecciosas estão relacionadas com 
a presença desses animais. Conhecidos tradicionalmente como portadores de fungos 
causadores da criptococose, um estudo realizado no Brasil demonstrou que os pombos 
urbanos podem adicionalmente ser importantes reservatórios de arbovírus (Ramos et al., 
2017). Ratos podem hospedar diferentes tipos de patógenos humanos e representam um 
risco para populações que vivem em áreas infestadas (Himsworth et al., 2013; CDC, 2017). 
 Aves migratórias podem transportar patógenos por diferentes e distantes regiões 
geográficas. Sabe-se que a emergência de cepas do vírus Influenza é constantemente 
afetada pela circulação das aves entre diferentes regiões, uma vez que tais animais são 
reservatórios do vírus (Kawamoto et al., 2005; Causey e Edwards, 2008).  
 Por fim, é importante mencionar que a emergência de uma ampla variedade de 
doenças virais é dependente da presença de vetores, sendo estas chamadas de vector-borne 
diseases. No Brasil, os mosquitos são responsáveis pela disseminação de infecções como 
febre chikungunya, febre por ZIKV, febre de Mayaro, dengue, febre amarela, entre outros 
(Figueiredo, 2007; Figueiredo, 2016; Mota et al., 2016). Da mesma forma, carrapatos 
podem transmitir bactérias, parasitas e vírus patogênicos (Rodríguez et al., 2018). Os 
vetores devem ser considerados como importantes focos de estratégias de controle das 
doenças infecciosas, principalmente em áreas de endemia das doenças transmitidas por 
esses animais. 
 
2.6.3. Fatores ambientais 
 
Além de abrigarem uma grande variedade de espécies animais e vegetais, países 
com uma rica biodiversidade abrigam um número grande de patógenos, sendo este o 
cenário encontrado no Brasil (Boulus, 2001; Keesing et al., 2010). Além disso, em razão 
de sua vasta biodiversidade e da ocorrência de desequilíbrios sociais e ambientais, o Brasil 
é considerado um hot spot para a emergência de doenças infecciosas (Allen et al., 2017; 
Nava et al., 2017). 
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A degradação do ambiente e a perda da biodiversidade são importantes fatores 
responsáveis pelo surgimento de novas doenças infecciosas, particularmente as zoonoses. 
A preservação da biodiversidade contribui para a manutenção das doenças “na selva”, 
longe das áreas urbanas (Piggnati, 2004; Ostfeld, 2009). A prevalência de mosquitos e 
carrapatos hospedando patógenos é menor em áreas com maior biodiversidade do que em 
áreas degradadas (Ostfeld, 2009). Vetores generalistas, quando presentes em áreas 
biodiversas, podem buscar alimento em uma maior variedade de espécies que geralmente 
hospedam um número menor de patógenos. Em áreas degradadas, vetores generalistas 
buscam alimento em uma menor variedade de espécies, que geralmente concentrando um 
número maior de patógenos (Ostfeld, 2009). Nesse contexto, a perda da biodiversidade 
contribui para a emergência e para a o aumento da transmissão de doenças infecciosas 
(Keesing et al., 2010), o que está relacionado ao fato de que, em locais com natureza 
degradada, geralmente há maior receptividade aos patógenos, facilitando a proliferação 
dessas doenças (De Carvalho et al., 2009). 
Apesar da biodiversidade ser geralmente associada com densas florestas tropicais 
que abrigam variadas espécies animais e vegetais, os solos também contêm uma rica 
diversidade de espécies, incluindo inúmeros patógenos (Bacillus anthracis, por exemplo). 
Por isso, o uso do solo pode afetar essa biodiversidade e, consequentemente, impactar a 
saúde humana (Wall et al., 2015). Na maioria dos casos, o uso do solo pelos humanos 
através da agricultura, irrigação, desmatamento, fragmentação de habitat, urbanização e 
desurbanização está associado a um aumento na transmissão de patógenos. Porém, deve-se 
ponderar que algumas evidências sugerem que essas modificações podem gerar alterações 
variadas na dinâmica das doenças infecciosas, incluindo a redução da transmissão de 
patógenos em algumas situações (Gottdenker et al., 2014). Em torno de 10% dos estudos 
que avaliaram os impactos do uso da terra sobre a emergência das doenças infecciosas 
observaram uma redução na transmissão de patógenos em decorrência dessas modificações 
antropogênicas. Entretanto, os fatores envolvidos nessa redução ainda são pouco 
entendidos (Gottdenker et al., 2014). 
O maior contato da população com patógenos é facilitado principalmente pelo 
desmatamento, causado geralmente por fatores como construção de moradias, atividade 
agropecuária e expansão dos meios de transporte (Boulus, 2001). Entretanto, o surgimento 
de uma doença infecciosa em decorrência de distúrbios no meio ambiente geralmente afeta 
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as populações de forma temporalmente distinta. A degradação ambiental impacta 
primeiramente a população mais próxima à área degradada. Posteriormente, as populações 
alocadas em regiões mais distantes do foco da degradação também poderão ser afetadas 
(Pignatti, 2004; De Carvalho et al., 2009), seja porque a doença tomou proporções 
epidêmicas através da transmissão homem-homem ou porque o patógeno está sendo 
disseminado através de vetores. 
Para que um patógeno se estabeleça em uma nova população e tenha a capacidade 
de causar um surto ou até mesmo uma epidemia, não basta que ele simplesmente seja 
introduzido na nova população. As condições populacionais e ambientais precisam ser 
adequadas a esta introdução. Conforme já mencionado, regiões ambientalmente 
degradadas são mais propícias ao surgimento de novas doenças. Por exemplo, vetores 
animais encontram maior facilidade para ocupar nichos ecológicos vagos nessas regiões, 
em razão da baixa competição ou ausência de predadores. Por consequência, os patógenos 
transmitidos por tais vetores também se farão presentes e o estabelecimento de uma nova 
doença pode acontecer (Pignatti, 2004). Vetores que se alimentam de sangue de um 
número maior de espécies (vetores generalistas) também parecem carrear menos patógenos 
do que aqueles que se alimentam de uma baixa diversidade de espécies (vetores 
especialistas), o que geralmente é verificado em áreas degradadas (Ostfeld, 2009). 
Além da perda da biodiversidade, eventos climáticos extremos já são aceitos como 
importantes drivers das doenças infecciosas emergentes (Nava et al., 2017; Watts et al., 
2017). Eventos naturais como secas ou longos períodos chuvosos modificam o ciclo de 
vida de muitos vetores e, por isso, impactam o número de casos de doenças infecciosas 
(Luna, 2002). Projetos de engenharia que modificam de forma importante a natureza, como 
a construção de represas e rodovias, desempenham efeitos similares aos causados por 
eventos climáticos naturais, sendo também responsáveis por modificações no número de 
casos de infecções (Luna, 2002). 
É consenso que o equilíbrio ambiental é essencial para que a emergência de novas 
doenças seja evitada (Boulus, 2001; Pietrzak et al., 2018). Neste contexto, a proteção da 
biodiversidade planetária deve ser implementada como uma importante estratégia de 
garantia da saúde das populações humanas (Whitmee et al., 2015). Para que isso aconteça, 
é fundamental que a compreensão da associação entre os desequilíbrios ambientais e a 
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emergência das doenças infecciosas seja disseminada entre a população (Pietrzak et al., 
2018). 
Por fim, é importante mencionar que fatores ambientais não relacionados com 
desequilíbrios ambientais também influenciam a dinâmica das doenças infecciosas. Um 
bom exemplo é o vento, que tem um papel tanto na disseminação dos patógenos através de 
partículas suspensas no ar (Aliabadi et al., 2011; Ssematimba et al., 2012), quanto como 
modificador do comportamento de vetores animais como os mosquitos do gênero 
Anopheles, transmissores da malária. Por exemplo, o vento modifica a direção da dispersão 
de CO2 do ar, molécula usada pelos mosquitos para localizar os humanos. Dessa forma, 
dependendo da direção do vento, os mosquitos terão maior ou menor chance de localizar e 
picar os humanos (Endo e Eltahir, 2018a; Endo e Eltahir, 2018b). 
 
2.6.4. Fatores associados aos patógenos 
 
Além de fatores ambientais, humanos e de outros animais, as características virais 
também ditarão se um vírus será capaz de causar apenas casos isolados de infecção, um 
surto, uma epidemia ou até mesmo uma pandemia. Vírus transmitidos de animais para 
humanos e que possuem a capacidade de infectar diferentes hospedeiros apresentam maior 
capacidade de gerar epidemias (Johnson et al., 2015). Vírus de primatas não-humanos têm 
maiores chances de estabelecer transmissão humano-humano do que vírus provenientes de 
aves, roedores ou artrópodes (Geoghegan et al., 2016; Walker et al., 2018). A transmissão 
do tipo humano-humano também é mais provável de acontecer com vírus generalistas, que 
podem infectar células do fígado, sistema nervoso central ou trato respiratório (Walker et 
al., 2018). É importante destacar que a transmissão do tipo humano-humano é considerada 
como um fator básico para que um vírus cause uma epidemia (Plowright et al., 2017; 
Morse et al., 2012). Porém, a transmissão humano-humano pode não ser essencial em 
alguns casos. A transmissão mediada por vetores é eficaz para sustentar epidemias e surtos, 
como no caso das arboviroses, por exemplo (Whitehead et al., 2007; Lessler et al., 2016). 
Outras características virais aumentam a chance de um vírus estabelecer um padrão 
de transmissão humano-humano e emergir sob a forma de epidemia, sendo elas: 
capacidade de causar infecção com baixa mortalidade do hospedeiro e/ou de forma 
crônica, ausência de envelope viral, ausência de vetor para mediar a transmissão, partículas 
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virais de pequeno tamanho (<75nm em diâmetro) e genoma com até dois segmentos 
(Geoghegan et al., 2016; Walker et al., 2018). Vírus com genoma de RNA apresentam 
maiores chances de sofrer mutações e rearranjos gênicos, o que aumenta as chances de 
adaptação a novos hospedeiros (Nichol et al., 2000).  
Quando se estuda a dinâmica das doenças infecciosas e a capacidade de um 
determinado patógeno causar uma epidemia, é muito comum se deparar com o símbolo 
“R0”. O significado de tal símbolo é “basic reproductive number”. No campo da ecologia, 
R0 representa o número esperado de descendentes que um indivíduo típico terá ao longo da 
vida (Reluga et al., 2009). Já no estudo da epidemiologia das doenças infecciosas, o R0 
representa o número médio (average) de casos secundários de uma doença infecciosa 
produzido por um único evento de infecção, em uma população completamente suscetível 
(Dietz, 1993; Woolhouse et al., 2005; Gardy e Loman, 2018). Um padrão R0=0 significa 
que o patógeno não tem capacidade de transmissão humano-humano ou não está sendo 
transmitido entre humanos. Um padrão de transmissão R0<1 configura a falta de 
capacidade de causar uma epidemia. Um surto pode ser possível, mas dependerá de um 
grande número de infecções a partir da fonte original do patógeno. O padrão R0>1 
representa um padrão de transmissão passível de causar uma epidemia (Woolhouse et al., 
2005; Lloyd-Smith et al., 2009). R0=1 é compatível com a transmissão endêmica (Garnett, 
2002) ou representa transição entre R0<1 e R0>1 (Woolhouse et al., 2005). Um vírus pode 
ultrapassar a barreira entre espécies (spillover), mas se não apresentar R0>1, não causará 
uma epidemia (May et al., 2001). A forma de calcular o R0 pode ser obtida em diferentes 
fontes (Dietz, 1993; Breban et al., 2007). 
 
2.7. Estratégias de combate e vigilância das doenças infecciosas 
 
De acordo com Segurado et al. (2016), vigilância epidemiológica pode ser definida 
da seguinte forma:  
 
 “A vigilância epidemiológica consiste na coleta regular e sistemática de dados de 
ocorrência de problemas de saúde considerados prioritários, com o propósito de nortear 
as ações de prevenção e controle, bem como avaliá-las, e trabalha com a lógica da 
notificação compulsória de doenças, ou seja, a comunicação obrigatória à autoridade 




 Para que a vigilância das doenças emergentes e reemergentes aconteça de forma 
efetiva, inúmeros profissionais precisam estar envolvidos e diferentes ações devem ser 
promovidas conjuntamente. Além das equipes de saúde responsáveis pelo tratamento dos 
doentes, os profissionais envolvidos na investigação epidemiológica dos surtos e epidemias 
“em campo” têm um papel essencial no controle dessas urgências de saúde (Barata, 1997; 
Paz e Bercini, 2009).  De forma complementar, o subdiagnóstico e a subnotificação das 
doenças infecciosas devem ser combatidos através do treinamento dos profissionais 
responsáveis por tais ações. Muitas vezes isso requer o envolvimento de uma equipe 
multidisciplinar, incluindo profissionais das ciências sociais, visto que muitas doenças 
infecciosas estão intimamente relacionadas com hábitos socioculturais (Grisotti, 2010). 
Pesquisadores da área da virologia ambiental investigam principalmente vírus 
encontrados na água e efluentes. Levando em consideração que o Brasil tem um grave 
problema com o tratamento de esgoto e com a implantação de infraestrutura de saneamento 
básico de forma geral, o monitoramento de vírus transmitidos pela água (exemplos: vírus 
da hepatite A e E, poliovírus e rotavírus) deve ser intensificado (Prado e Miagostovich, 
2014). Além disso, deve-se levar em consideração que muitas das doenças infecciosas 
humanas são ou já foram essencialmente zoonoses. Dessa forma, os profissionais da área 
veterinária desempenham um papel fundamental no controle e na execução de medidas de 
vigilância e prevenção das doenças emergentes (Paz e Bercini, 2009; Zanella, 2016). 
Conhecer a geografia médica das regiões avaliadas ajuda na identificação das 
possíveis doenças infecciosas com potencial para emergir na região de análise, além de 
auxiliar na predição da dinâmica dessas doenças. Por exemplo, ambientes próximos a 
florestas geralmente estão associados a surtos, endemias e epidemias com padrões de 
transmissão diferentes daqueles observados em metrópoles (Boulus, 2001); Os casos de 
dengue são comuns nas cidades, onde as condições urbanas são propícias à proliferação de 
mosquitos. Já as habitações próximas de áreas florestais podem facilitar o contato dos 
humanos com carrapatos ou artrópodes como os triatomíneos, possibilitando a transmissão 
de diferentes patógenos hospedados nestes vetores (Vayssier-Taussat et al., 2015; Inci et 
al., 2016; Vieira et al., 2018). Além disso, a distribuição geográfica das doenças 
infecciosas apresenta uma série de padrões que podem ser identificados através da 
biogeografia (Murray et al., 2015). Técnicas de geoprocessamento podem ser úteis para a 
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representação visual dos dados epidemiológicos no contexto da geografia médica (Barata, 
1997). O uso de tais ferramentas deve ser estimulado entre os profissionais de saúde e 
pesquisadores envolvidos na investigação de surtos e epidemias.  
Um sistema de informação que permita o compartilhamento de dados entre 
diferentes setores é essencial para que a vigilância epidemiológica funcione na prática, 
permitindo a rápida detecção e notificação das doenças (Barata, 1997; Zanella, 2016). Essa 
ação deve envolver órgãos responsáveis pela saúde humana, veterinária e ambiental, com 
troca de informações entre diferentes estados e países quando existe a ameaça da 
ocorrência de epidemias ou pandemias (Zanella, 2016). Existem inúmeras plataformas on-
line com o objetivo de monitorar os casos de doenças infecciosas ao redor do mundo 
(Christaki, 2015; O’Shea, 2017). Uma delas é o HealthMap 
(https://www.healthmap.org/pt/), que utiliza diferentes tipos de informações disponíveis na 
internet para monitorar a ocorrência de doenças infecciosas ao redor no mundo (Freifeld et 
al., 2008). 
Além dos problemas causados aos indivíduos diretamente afetados, as epidemias 
causam importantes impactos sobre os serviços de saúde pública. Tais impactos são 
amplificados caso não existam vacinas ou tratamentos conhecidos contra o agente 
patogênico (Donalisio et al., 2017). Por isso, o abastecimento e manutenção dos estoques 
de vacinas e medicamentos antivirais é essencial (Zanella, 2016). Além disso, a busca de 
novas terapias para as doenças infecciosas emergentes e reemergentes deve ser 
incentivada. 
Apesar dos atuais sistemas de controle de qualidade dos bancos de sangue 
brasileiros serem efetivos para evitar a transmissão de patógenos como o HIV, HCV e 
HBV em transfusões sanguíneas, os screenings (triagens) não detectam muitos vírus 
reemergentes ou negligenciados. Por isso a implementação de screenings mais amplos 
parece ser essencial para minimizar a chance de transmissão de patógenos emergentes 
através de transfusão sanguínea e uso de hemoderivados, apesar dessa ação muitas vezes 
ser limitada por questões de custo (Marks et al., 2016). Alternativamente à aplicação de 
sceenings de amplo espectro, pode-se investir em estratégias de inativação de patógenos 
que apresentem baixo custo e sejam eficientes e de fácil aplicação (Schmidt et al., 2014). 
A existência de laboratórios com capacidade de realizar o diagnóstico das doenças 
emergentes de forma adequada e ágil é um fator essencial para a obtenção de uma estrutura 
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nacional eficaz de vigilância epidemiológica (Waldman, 2001; Paz e Bercini, 2009). Isso 
demanda a existência de infraestrutura disponível para tais práticas diagnósticas além de 
pessoal altamente qualificado (Barata, 1997; Waldman, 2001).  
Os laboratórios onde são realizados o diagnóstico e procedimentos de pesquisa de 
microrganismos patogênicos são divididos em quatro níveis de biossegurança, 
classificados de acordo com a letalidade e outras características dos patógenos 
manipulados. A estrutura física de cada laboratório, bem como o preparo dos profissionais 
que neles trabalham, é planejada de forma a proteger os profissionais e a comunidade 
externa. Especificamente, os nívels de biossegurança desses laboratórios são divididos da 
seguinte forma: biosafety level 1 (BSL1), biosafety level 2 (BSL2),  biosafety level 3 
(BSL3) e  biosafety level 4 (BSL4, o mais elevado). Em laboratórios BSL4 são onde as 
pesquisas com vírus como Ebola, Marburg e Lassa são realizadas (Bayot e King, 2019).  
Apesar de já existirem no Brasil laboratórios BSL3 (Simonetti, 2014) e um laboratório 
BSL4 (Lyra, 2014), é urgente a expansão do número de laboratórios com elevado nível de 
biossegurança no Brasil, onde patógenos com alto potencial de letalidade possam ser 
estudados de forma segura (Cardoso e Navarro, 2007). Essa carência em termos de 
laboratórios com alto nível de biossegurança aumenta a dependência do Brasil em relação 
a outros países para a identificação, isolamento e estudo das amostras de alto risco 
coletadas no território nacional (Schatzmayr, 2001).  
O manejo de agentes patogênicos, animais ou amostras biológicas em ambiente 
laboratorial também deve garantir a segurança da comunidade. O armazenamento e 
pesquisa de patógenos de alta letalidade e com o potencial de serem utilizados como arma 
biológica deve ser conduzido em locais e instituições munidas de sistemas de segurança 
robustos e eficientes (Barata, 1997; Cardoso e Navarro, 2007). A varíola é considerada 
erradicada no mundo desde 1980 e apenas poucos estoques do vírus são mantidos 
legalmente no CDC (EUA) e no State Research Center of Virology and Biotechnology 
VECTOR (localizado na Rússia), apesar de vials contendo o vírus e armazenados 
acidentalmente terem sido encontrados em 2014 nas dependências do NIH (EUA) 
(Reardon, 2014). Caso a varíola fosse usada como arma biológica atualmente, as 
consequências seriam graves, uma vez que uma parcela muito pequena da população 
mundial possui imunidade vacinal para varíola e os estoques de vacina são escassos 
(Waldman, 2001). Esse exemplo sugere que a capacidade nacional para isolar, armazenar e 
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estudar vírus altamente patogênicos é extremamente importante e depende de uma 
estrutura laboratorial robusta, que deve ser administrada por profissionais altamente 
capacitados. Conforme mencionado anteriormente, no Brasil ainda há a necessidade de 
construção de novos laboratórios BSL3 e BSL4, os únicos onde patógenos de alta 
letalidade podem ser manipulados de forma segura. Conjuntamente, também há a 
necessidade de investir na formação de profissionais capacitados para trabalhar em tais 
locais. 
As ações voltadas ao controle das doenças emergentes não podem envolver apenas 
os serviços de saúde. O setor de pesquisa deve estar intensamente envolvido na 
investigação dessas doenças, podendo auxiliar com a elucidação dos aspectos básicos dos 
patógenos, no desenvolvimento tecnológico voltado à detecção de surtos, no diagnóstico 
laboratorial das infecções, e no desenvolvimento de vacinas e terapias inovadoras (Paz e 
Bercini, 2009; Donalisio et al., 2017). A rede brasileira de laboratórios de saúde pública 
(LACENs) e os laboratórios federais devem atuar em conjunto com o background 
oferecido pelos laboratórios universitários (Luna, 2002). Ainda, as instituições privadas 
também podem estar envolvidas nesse processo (Luna, 2002; Paz e Bercini, 2009). 
Modelos estatísticos podem ajudar na identificação de áreas com alto risco para 
emergência das doenças infecciosas, apontando regiões onde as estratégias de prevenção 
devem ser adotadas de forma mais intensa (Jones et al., 2008; Allen et al., 2017; Wilkinson 
et al., 2018). Apesar das novas tecnologias serem extremamente benéficas e eficazes para o 
estudo das doenças infecciosas, é importante mencionar que o padrão de aglomeração e 
distribuição geográfica de casos, os modos de transmissão, as taxas de infecção, bem como 
os grupos mais vulneráveis ainda podem ser identificados através de abordagens clássicas 
da epidemiologia descritiva (Barata, 1997). Complementariamente, as medidas de 
vigilância epidemiológica devem ser fortalecidas no Brasil em ações que levem em 
consideração os patógenos, seus vetores, reservatórios, hospedeiros e a população 
vulnerável de forma conjunta, a partir da perspectiva One Health. Além disso, apesar da 
intensificação dessas ações em situações de surtos e epidemias ser essencial, o alto risco da 
emergência de novas doenças no Brasil faz com que a vigilância epidemiológica sobre tais 
ameaças à saúde pública deva ser constante em nosso país (Paz e Bercini, 2009; Lima-
Camara, 2016; Donalisio et al., 2017).  
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Por fim, a população deve ser conscientizada sobre como as infecções acontecem. 
Esse é um passo essencial para que as medidas protetivas contra as doenças infecciosas 
sejam aplicadas na vida cotidiana de cada indivíduo (Boulus, 2001). Levando em conta os 
custos humanos e monetários das doenças infecciosas, estratégias voltadas para a 
prevenção são muito vantajosas (Heymann e Dar, 2014). Os custos para mitigar uma 
epidemia podem ser muitas vezes mais elevados do que os investimentos em prevenção 
(Castillo-Chavez et al., 2015).  
 
3. Doenças virais negligenciadas, emergentes e reemergentes no Brasil 
 
 O Brasil está entre os países com os maiores números de doenças tropicais 
emergentes e reemergentes (Mackey et al., 2014). Conforme discutido em detalhe nos 
tópicos anteriores, as características naturais, sociais e políticas brasileiras são propícias 
para a emergência de diferentes doenças infecciosas, uma vez que o Brasil abriga inúmeros 
patógenos humanos em potencial e, ao mesmo tempo, apresenta uma série de condições 
favoráveis à disseminação das doenças infecciosas (Luna, 2002). 
As mortes causadas por algumas doenças infecciosas e parasitárias diminuíram 
consideravelmente no Brasil ao longo do século XX. Essa redução deve-se a melhorias no 
desenvolvimento do país, que facilitaram o acesso da população aos serviços de saúde e 
vacinação e reduziram problemas relacionados ao saneamento básico, apesar da 
persistência e proliferação de algumas doenças como a dengue e a febre amarela (Luna e 
Da Silva, 2013). 
No Brasil, as seguintes doenças entram no grupo daquelas consideradas como 
emergentes e reemergentes: dengue, HIV/AIDS, cólera, leishmanioses, febre amarela, 
hepatite C, doenças transmitidas por alimentos, hantaviroses, leptospirose, febre maculosa 
(riquetiose), influenza pandêmica e as infecções hospitalares (Luna e Da Silva, 2013). 
De acordo com uma equipe de trabalho formada pela Academia Brasileira de 
Ciências, as doenças negligenciadas mais importantes no Brasil são: doença de Chagas, 
leishmanioses, malária, filarioses, micobacterioses (hanseníase e tuberculose), clamidioses 
e riquetioses, raiva, hantavírus, hepatites virais, gastroenterites virais, 
paracoccidiodomicose e outras micoses profundas, envenenamento por toxinas 
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(principalmente de animais peçonhentos), dengue, febre amarela e outras arboviroses (De 
Souza, 2010). 
Considerando que muitas doenças negligenciadas podem ser classificadas como 
emergentes ou reemergentes, é possível que esses dois últimos termos sejam suficientes 
para denominar as doenças negligenciadas no Brasil (De Souza, 2010). O conceito de 
doenças negligenciadas é muitas vezes pouco preciso e contraditório, pois algumas 
doenças ditas “negligenciadas” recebem bastante atenção por parte da indústria 
farmacêutica e do governo, como é o caso da dengue (Luna e Da Silva, 2013). É 
importante levar em consideração que muitas doenças ditas emergentes ou “novas” já 
circulavam na população há bastante tempo, só não eram identificadas (Grisotti, 2010). 
Além disso, o que significa uma doença “nova” ou “emergente” vai depender de questões 
geográficas, históricas, sociais, epidemiológicas, da capacidade científica de reconhecê-la 
como tal e até mesmo de interpretações filosóficas e semânticas (Grisotti, 2010). 
Há um grupo de doenças cujos índices de morbimortalidade apresentam queda ou 
estabilidade, mas que continuam representando um problema de saúde pública no Brasil, 
tais como: hanseníase, tuberculose, tracoma, malária, doença meningocócica, 
geohelmintíases e protozooses intestinais, cisticercose, toxoplasmose, febre tifoide, sífilis e 
outras doenças sexualmente transmissíveis, infecção por Yersinia pestis, varicela, micoses 
sistêmicas e hidatidose (Luna e Da Silva, 2013). Recentemente, toxoplasmose e sífilis 
voltaram a ser importantes agravos de saúde pública no Brasil (Cooper et al., 2016; 
Reinehr et al., 2017; CEVS, 2018). Ainda, existe o grupo de doenças que apresentam 
tendência de declínio no Brasil, com possibilidade de serem controladas ou até mesmo 
eliminadas, sendo elas: doenças imunopreveníveis, pneumonias e infecções por Influenza, 
doenças diarreicas, hepatites A e B, esquistossomose, doença de Chagas, raiva, filariose 
linfática e oncocercose (Luna e Da Silva, 2013). Das doenças mencionadas, nesta tese 




 O HIV pertence à família Retroviridae e ao gênero Lentivirus. É um vírus esférico 
(~100 nm), apresenta membrana lipídica e envelope viral (GACB, 2016). As glicoproteínas 
do envelope gp41 e gp120 são as principais responsáveis pela interação do HIV com a 
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superfície da célula hospedeira (Gorry et al., 2004; Korsman et al., 2014). O genoma do 
HIV é composto por duas fitas simples de RNA, encontra-se no interior de um capsídeo 
cônico e o genoma do HIV compreende os seguintes genes: gag, pol, env, tat, rev, nef, vif, 
vpr, vpu, vpx e tev (GACB, 2016).  
 Existem duas espécies de HIV: o HIV do tipo 1 (HIV-1) e o HIV do tipo 2 (HIV-2). 
O HIV-1 é a espécie de maior circulação no mundo. O HIV-2 circula principalmente nos 
países africanos, apesar de também ser encontrado em outras regiões geográficas. Sabe-se 
que o HIV-2 é menos patogênico do que o HIV-1 (Campbell-Yesufu e Gandhi, 2011; 
GACB, 2016). O HIV-2 é dividido nos seguintes grupos: A, B, C, D, F, G e H. Já o HIV-1 
divide-se nos seguintes grupos: M, N, O e P. O grupo M (o “M” é derivado da palavra 
“main”) é dividido nos seguintes subtipos: A (A1, A2 e A3), B, C, D, F (F1 e F2), G, H, J e 
K. Também existem as formas recombinantes desses subtipos, conhecidas como CRFs 
(circulating recombinant forms, ou formas recombinantes circulantes). O grupo M e, em 
particular, os subtipos A1, B, C e CRF02_AG (forma recombinante) estão entre os 
responsáveis pelo maior número de casos de infecção no mundo (Tebit e Arts, 2011; 
Korsman  et al., 2014; Librelloto et al., 2015; GACB, 2016). Os subtipos B, C e a forma 
recombinante BC são cepas circulantes no Rio Grande do Sul (Librelloto et al., 2015). 
 Evidências filogenéticas indicam que o HIV-1 é derivado do vírus da 
imunodeficiência símia (simian immunodeficiency virus, SIV), um vírus de primatas não 
humanos (Sharp e Hahn, 2011; Tebit e Arts, 2011). Acredita-se que as cepas que deram 
origem ao HIV passaram a infectar humanos através de eventos de spillover devido à 
exposição de pessoas ao sangue de primatas não humanos. Atividades de caça e 
manipulação de carne de tais primatas são os prováveis drivers dos eventos de spillover 
que facilitaram a emergência do HIV (Peeters et al., 2002; Sharp e Hahn, 2011). Estima-se 
que a introdução do HIV em humanos aconteceu entre os anos de 1920 e 1940 (Faria et al., 
2014; GACB, 2016). É provável que a pandemia de HIV tenha iniciado na República 
Democrática do Congo (antigo Zaire) na década de 1960, mais especificamente na cidade 
de Kinshasa. O sistema de transporte fluvial e rodoviário do Congo, junto à prostituição e 
outros fatores desconhecidos, facilitaram a saída do HIV do interior da África para o resto 
do mundo (Faria et al., 2014). 
 Quando não tratada, a infecção pelo HIV causa a síndrome da imunodeficiência 
adquirida (AIDS), uma doença caracterizada principalmente pela depleção das células do 
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sistema imunológico (Maartens et al., 2014). Os primeiros casos de AIDS foram relatados 
pelo CDC no início da década de 1980 nos EUA, quando um grupo de homossexuais 
masculinos foi diagnosticado com um tipo de infecção pulmonar fúngica característica de 
indivíduos imunodeprimidos (CDC, 1981). Porém, sabe-se que, após a infecção, o HIV 
permanece latente no indivíduo infectado por vários anos antes de causar AIDS (Bacchetti 
e Moss, 1989; Siliciano e Siliciano, 2004; Maartens et al., 2014), indicando que, 
provavelmente, a circulação do HIV nos EUA já acontecia antes da década de 1980. Além 
disso, posteriormente aos primeiros relatos na literatura médica dos casos de AIDS, o HIV 
foi identificado em amostras de material biológico coletadas entre as décadas de 1950 e 
1960 (Nahmias et al., 1986; Zhu et al., 1998; Worobey et al., 2008). Este mesmo tipo de 
evidência também indicou a circulação do HIV nos EUA na década de 1970 (Cohen, 2016; 
Worobey et al., 2016). Em conjunto, essas informações confirmam que o HIV já circulava 
por diferentes locais do mundo muitos anos antes da detecção do início da pandemia.  
 Historicamente sabe-se que a busca pela identificação do agente causador da AIDS 
foi marcada pela disputa entre dois grupos de pesquisa: um americano, coordenado por 
Robert Gallo, e um grupo francês do Instituto Pasteur de Paris, liderado por Luc 
Montagnier. Após um intenso período de disputas (Gallo, 1994), o mérito pela descoberta 
do HIV como causador da AIDS foi compartilhado entre os dois grupos de pesquisa (Gallo 
e Montagnier, 2003). 
 A transmissão do HIV ocorre através das seguintes formas: parenteral (transfusão 
de sangue, compartilhamento de agulhas contaminadas ou acidentes com materiais 
perfuro-cortantes contaminados); via sexual (sexo anal, vaginal e oral); transmissão 
vertical (da mãe para o filho, durante a gravidez, no momento do parto ou através do 
aleitamento) (Patel et al., 2014). Porém, é importante destacar que o risco de infecção varia 
conforme o tipo de exposição ao HIV. Por exemplo, o risco de infecção através do sexo 
anal é alto, já o sexo oral configura um risco baixo (Patel et al., 2014). Além disso, apesar 
da transmissão do HIV através da transfusão de sangue poder ser uma realidade em alguns 
países (Moore et al., 2001), sabe-se que a testagem e triagem das bolsas de sangue em 
hemocentros representam estratégias efetivas para evitar a transmissão do HIV através 
dessa rota. 
 Estima-se que 36,9 [31,1 - 43,9] milhões de pessoas estavam infectadas pelo HIV 
no mundo todo no ano de 2017 (UNAIDS, 2018). No Brasil, foram notificados 194.217 
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casos de infecção pelo HIV entre o período de 2007 e 2017 (Rio Grande do Sul, 2018). O 
Rio Grande do Sul apresenta o pior cenário epidemiológico de todo o País, contabilizando 
o maior número de casos de detecção de gestantes com HIV (~10/1.000 nascidos vivos, 
conforme dados do ano de 2015). Entre as cidades brasileiras, Porto Alegre apresentou a 
maior taxa de detecção de HIV em 2015: 22,9 casos/1.000 nascidos vivos (Brasil, 2017a). 
Dados mais recentes apontam uma redução nos números referentes ao cenário estadual, 
mas o Rio Grande do Sul ainda ocupa a primeira posição na taxa de detecção de gestantes 
com HIV no País (Rio Grande do Sul, 2018). 
 As principais células-alvo do HIV são os leucócitos T CD4
+
 que expressam os co-
receptores CCR5 ou CXCR4. Após a interação do HIV com o receptor CD4 e um dos co-
receptores (geralmente o CCR5), ocorre a fusão vírus-célula e a penetração do genoma e 
de proteínas virais no citoplasma. Uma vez que o HIV é um retrovírus, a transcriptase 
reversa viral transforma o material genético do tipo RNA em DNA, que então é integrado 
ao genoma da célula hospedeira. Quando integrado ao genoma do hospedeiro, o HIV 
assume a característica de pró-virus e pode permanecer latente por muitos anos. Quando 
sai da latência, as proteínas codificadas na sequência do pró-virus são transcritas pela 
maquinaria de transcrição do hospedeiro. Após, as proteínas virais recém transcritas e 
traduzidas podem formar novas partículas virais viáveis e infectar novas células (Maartens 
et al., 2014). 
 A infecção pelo HIV caracteriza-se por um período agudo, no qual o indivíduo 
pode ou não apresentar sintomas. Quando presentes, os sintomas caracterizam-se por febre, 
dores do corpo, suores noturnos, entre outros (Cohen et al., 2010; Maartens et al., 2014). 
Esses sintomas são inespecíficos e a infecção aguda pelo HIV pode não ser identificada 
porque é muito similar a outras doenças comuns, como um resfriado, por exemplo. Após a 
infecção aguda, ocorre um período de latência, no qual o HIV replica-se no hospedeiro sem 
causar sinais ou sintomas. Este período assintomático dura em torno de sete anos 
(Maartens et al., 2014). Porém, quando contínua em decorrência da ausência de tratamento, 
a replicação viral ocasiona morte das células do sistema imunológico, acarretando um 
quadro progressivo de imunodeficiência. Quando este quadro compromete as funções 
imunológicas básicas, como a defesa do organismo contra patógenos oportunistas, a AIDS 
é diagnosticada (Maartens et al., 2014).  
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 Uma pequena parcela (<1%) dos indivíduos infectados pelo HIV mantém a carga 
viral em níveis indetectáveis, mesmo sem tratamento farmacológico. Esses indivíduos são 
conhecidos como “controladores de elite”. Acredita-se que fatores imunogenéticos do 
hospedeiro estejam envolvidos nessa capacidade de controle da infecção, compreendendo 
variantes de genes HLA (human leukocyte antigens), sub-populações de células T CD8
+
 e 
variantes dos genes KIR. Porém, os exatos fatores que fazem de um indivíduo um 
controlador de elite não são completamente entendidos (Deeks et al., 2015). Indivíduos 
denominados “não progressores de longo termo” (do inglês, long-term non-progressors) 




 sem o uso de terapia farmacológica, 
apresentando carga viral detectável e por tempo superior a dez anos (Kumar, 2013; 
Valverde-Villegas et al., 2015). Existem também indivíduos HIV+ que apresentam um 
curso de infecção mais rápido do que o observado na maioria dos pacientes. São os 
chamados “progressores rápidos” (de Medeiros et al., 2016). Além de fatores virais, 
características genéticas e imunológicas do hospedeiro são também responsáveis por esses 
perfis diferenciados de progressão da infecção pelo HIV (Kumar, 2013; Valverde-Villegas 
et al., 2015; Jacobs et al., 2017). 
 A detecção da infecção pelo HIV pode ser realizada através de testes sorológicos, 
moleculares e virológicos (Parekh et al., 2019). Os testes rápidos representam uma 
ferramenta bastante útil para a testagem de um grande número de amostras, podendo ser 
aplicados fora do ambiente laboratorial. Caso um teste rápido resulte em um resultado 
“positivo”, testes confirmatórios serão realizados. O Ministério da Saúde disponibiliza de 
forma detalhada as recomendações e os fluxogramas que devem ser aplicados para a 
testagem de HIV no Brasil (Brasil, 2013). Os programas de testagem da população para a 
infecção pelo HIV reduziram o número de pacientes diagnosticados com quadros de AIDS. 
Atualmente, é comum uma pessoa descobrir que é portadora do HIV antes de manifestar os 
primeiros sintomas da AIDS (Brasil, 2018a). Entretanto, estima-se que em torno de 500 
mil pessoas de países da América Latina e Caribe vivam com o HIV sem saber (OPAS, 
2018).  
 O tratamento da infecção pelo HIV é feito através do uso de uma combinação de 
fármacos artirretrovirais (ARVs). Quando o tratamento é feito de forma correta, a carga 
viral se torna indetectável pelos métodos tradicionais de testagem e o indivíduo passa a 
usufruir de uma vida muito similar a de um indivíduo não portador do vírus. Considerando 
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o cenário atual de tratamento, a infecção pelo HIV já pode ser considerada uma doença 
crônica, apesar dos indivíduos HIV+ sofrerem de problemas inerentes ao tratamento e aos 
estresses fisiológicos causados pela infecção crônica às células do sistema imune e a 
diferentes órgãos, sendo a inflamação crônica um dos principais problemas (Deeks et al., 
2013a; Deeks et al., 2013b). Um longo caminho foi percorrido antes de um tratamento 
efetivo contra o HIV estar disponível. Até o ano de 1986 não se conhecia tratamento 
efetivo. A monoterapia foi introduzida em 1978 e usada até 1991. Entre 1992 e 1995 foi 
utilizada a terapia dupla, e entre 1996 e 2002 a terapia antirretroviral altamente ativa 
(HAART, highly active antiretroviral therapy) foi introduzida. As terapias de resgate 
surgiram entre os anos 2003 e 2007 (Scheffer, 2012).  
 Existe uma gama muito grande de ARVs que atuam sobre diferentes estágios de 
replicação do HIV. Os tipos mais comuns de ARV são: inibidores de fusão, inibidores dos 
co-receptores (CCR5 ou CXCR4), inibidores de ligação vírus-célula, inibidores de protease 
(IP), inibidores de maturação, inibidores da transcriptase reversa não análogos de 
nucleosídeos (ITRNN), inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 
(ITRN) e inibidores da integrase (INI) (Deeks et al., 2015). Entre 1987 e 2012, mais de 
trinta ARVs foram aprovados pela FDA (Scheffer, 2012). O esquema terapêutico 
preferencial recomendado pelo Ministério da Saúde é composto por dois ITRN associados 
à outra classe de antirretrovirais [ITRNN, IP/r (inibidor de protease com reforço de 
ritonavir) ou INI] (Brasil, 2018b). 
 A partir de 2008 surgiram evidências de que os ARVs poderiam ser usados em 
estratégias de prevenção contra o HIV (Scheffer, 2012), o que hoje é uma realidade 
(Riddell et al., 2018).  No Brasil, o Sistema Único de Saúde (SUS) já disponibiliza a PrEP 
(pre-exposure prophylaxis ou profilaxia pré-exposição). A PrEP consiste na tomada diária 
de um ARV por um indivíduo HIV negativo, mas que apresenta comportamento de risco 
para a infecção. A presença do ARV no organismo do indivíduo protege de forma efetiva 
contra a infecção pelo HIV em caso de exposição, por isso é considerada uma ação 
preventiva (Brasil, 2018c; Riddell et al., 2018). A PrEP é um dos componentes da 
estratégia brasileira de prevenção combinada contra o HIV, da qual também fazem parte: 
testagem para o HIV; uso regular de preservativos; diagnóstico oportuno e tratamento 
adequado de infecções sexualmente transmissíveis; redução de danos; gerenciamento de 
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vulnerabilidades; supressão da replicação viral pelo tratamento antirretroviral; imunizações 
(Brasil, 2018c).  
 Outro esquema também disponível pelo SUS é a PEP (post-exposure prophylaxis 
ou profilaxia pós-exposição), que consiste no uso de ARVs por indivíduos expostos ou 
potencialmente expostos ao HIV, seja em acidentes de trabalho ou através do sexo sem o 
uso de preservativos. Quanto mais cedo iniciada após o evento de potencial exposição ao 
vírus, mais efetiva é a PEP contra a infecção pelo HIV (Brasil, 2016).  
 Apesar dos avanços no tratamento e prevenção do HIV serem inquestionáveis, 
muitos desafios ainda existem. Mesmo quando a replicação do HIV é suprimida a níveis 
indetectáveis, o vírus permanece latente em algumas células ou locais microanatômicos 
muito limitados. Essas células/locais são conhecidas como “reservatórios virais” e 
representam um desafio para o efetivo tratamento da infecção pelo HIV. Atualmente não 
há qualquer terapia que elimine por completo o HIV dos reservatórios virais. Por esse 
motivo, caso a ART seja cessada, o HIV volta a se replicar nas células do indivíduo 
infectado (Blankson et al., 2002).  
 Além dos amplamente debatidos problemas e estigmas sociais enfrentados pelos 
portadores do HIV (Mahajan et al., 2008; Kose et al., 2012; Rueda et al., 2016), existe uma 
série de problemas fisiológicos relacionados à infecção crônica, incluindo a manutenção do 
vírus nos reservatórios virais, a inflamação crônica e a ativação imune, mesmo quando os 
indivíduos estão sob ART. Sabe-se que esse quadro acarreta problemas em diferentes 
órgãos, fazendo com que indivíduos infectados pelo HIV sofram precocemente de 
problemas de saúde tipicamente enfrentados apenas em idades mais avançadas (Deeks, 
2011; Deeks et al., 2013a; Deeks et al., 2013b).  
 Iniciar o tratamento o mais cedo possível após a detecção da infecção pelo HIV 
limita o número e o tamanho dos reservatórios virais, diminui o risco de novas infecções e 
reduz o quadro de inflamação crônica (Deeks et al., 2015). Em decorrência desses efeitos, 
desde 2013 o Ministério da Saúde recomenda o início da ART imediatamente após o 
diagnóstico da infecção pelo HIV, independentemente da contagem de células T CD4
+
 do 










 O HCV pertencente ao gênero Hepacivirus e à família Flaviviridae. É um vírus 
envelopado e apresenta material genético do tipo RNA com aproximadamente 9.600 
nucleotídeos. A partícula viral é formada por três proteínas estruturais (Core, E1 e E2) e 
sete proteínas envolvidas na replicação viral (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e 
NS5B). Existem sete genótipos de HCV, sendo o HCV-1, HCV-2, HCV-3, HCV-4, HCV-5 
e HCV-6 os que apresentam maior importância epidemiológica. O HCV-7 circula apenas 
em regiões específicas do continente africano (Simmonds et al., 2005; Murphy et al., 2015; 
Kim et al., 2016). 
 Populações do mundo inteiro enfrentam problemas de saúde causados pelo HCV. 
Dessa forma, a infecção por este vírus é considerada um problema de saúde global (Global 
Burden of Hepatitis C Working Group, 2004). O número de pessoas infectadas 
cronicamente pelo HCV no mundo está entre 64 e 103 milhões (Manns et al., 2017). O 
número de casos de infecção pelo HCV no território nacional também é muito alto. A 
prevalência de soropositivos para HCV no Brasil, considerando adultos e adolescentes, é 
de 1,38% (Pereira et al., 2013). Apesar do número de casos de infecções no Brasil estar 
diminuindo, os casos de doenças hepáticas em decorrência do HCV estão aumentando 
(Ferreira et al., 2015). Uma possível explicação para este fenômeno é o aumento da 
expectativa de vida nos pacientes infectados: morre-se menos em decorrência da infecção, 
porém o número de doenças causadas pelo patógeno aumenta ao longo da vida do paciente. 
Da mesma forma que o Rio Grande do Sul enfrenta um sério problema em relação à 
infecção pelo HIV, a situação epidemiológica da infecção pelo HCV no Estado também é 
alarmante. Dados de 2016 indicaram que a maior taxa de incidência de infecção pelo HCV 
no Brasil é a registrada no Rio Grande do Sul (Brasil, 2017b). 
 As principais vias pelas quais um indivíduo pode se infectar pelo HCV são a 
sexual, percutânea e perinatal. Ou seja, as formas de infecção pelo HCV são bastante 
similares àquelas relacionadas à infecção pelo HIV (Shepard et al., 2005). As maneiras 
pelas quais a infecção pelo HCV acontece, assim como os fatores de risco para a infecção, 
podem variar conforme as condições sociais, políticas e econômicas de cada país. Por 
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exemplo, apesar do Brasil contar com um sistema de testagem nos bancos de sangue que 
previne a infecção pelo HCV através de transfusão sanguínea, este problema ainda é uma 
realidade em alguns países em desenvolvimento. Em países desenvolvidos, o uso de drogas 
injetáveis é considerado um importante facilitador da infecção (Shepard et al., 2005). 
Acredita-se que o HCV seja em torno de 10 vezes mais infeccioso do que o HIV em 
situações de exposição percutânea a sangue contaminado (Gerberding, 1994; Coutinho, 
1998; Budd e Robertson, 2005). Essa informação ajuda a explicar por que o 
compartilhamento de aparatos para uso de drogas injetáveis é um fator de risco tão 
importante para a infecção pelo HCV. 
 O HCV possui alto tropismo pelas células hepáticas, por isso a maior parte dos 
problemas relacionados à infecção ocorre no fígado (Ding et al., 2014). Porém, o curso 
clínico da infecção é variado e os problemas hepáticos também variam de pessoa para 
pessoa. Quando a infecção pelo HCV ocorre, o organismo do indivíduo infectado pode 
eliminar naturalmente o vírus. Em torno de 15 a 45% dos indivíduos infectados eliminam o 
HCV em até seis meses após a infecção ter acontecido (Lingala e Ghany, 2015). Porém, 
aqueles que não o eliminam podem desenvolver hepatite C crônica e sofrer com os 
problemas causados por essa condição (Lingala e Ghany, 2015; Ahmad, 2017). Tais 
problemas são variados, sendo os mais comuns a fibrose hepática, cirrose hepática e 
carcinoma hepatocelular (CHC). Entre os pacientes com hepatite C crônica, 20 a 30% 
desenvolvem cirrose e 1 a 4% desenvolvem CHC (Lingala e Ghany, 2015). É importante 
destacar que nem sempre a infecção crônica progride para o CHC (Mitchell et al., 2015). 
 A coinfecção HCV/HIV é um problema comum (Maier e Wu, 2002; Sethi e 
Sterling, 2006), que ocorre em um terço dos indivíduos infectados pelo HIV (Hernandez e 
Sherman, 2011). Entre usuários de drogas injetáveis, a situação é ainda mais problemática, 
sendo observada em 90-95% desses indivíduos (Maier e Wu, 2002). A coinfecção é uma 
condição bastante preocupante, pois a dupla infecção intensifica os problemas de saúde 
causados por cada um dos vírus. Por exemplo, a infecção pelo HIV faz com que a 
progressão da infecção pelo HCV seja mais rápida e o risco de morte seja mais elevado do 
que aquele observado em pacientes monoinfectados (Maier e Wu, 2002; Operskalski e 
Kovacs, 2011). Outro aspecto da coinfecção refere-se aos danos causados pelo tratamento, 
uma vez que a terapia antirretroviral apresenta hepatotoxicidade, agravando o quadro do 
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paciente coinfectado. Porém, os benefícios do tratamento geralmente superam os riscos da 
hepatotoxicidade (Rockstroh, 2005; Rockstroh et al., 2005). 
 O diagnóstico da infecção pelo HCV é feito através de testes sorológicos ou 
detecção do RNA viral, dependendo do estágio da infecção (Irshad et al., 2013; Ahmad, 
2017). Além da detecção direta ou indireta do patógeno, exames que avaliam a função 
hepática também são geralmente realizados (Ahmad, 2017). Estes exames são importantes 
para determinar o estado clínico do paciente e o estágio da infecção. 
 O objetivo do tratamento da infecção pelo HCV é eliminar o vírus do organismo. 
Apesar dos tratamentos baseados em interferon terem sido muito comuns, atualmente o uso 
dos medicamentos antivirais fazem parte dos tratamentos mais recomendados. Os 
antivirais usados para tratar a infecção pelo HCV são conhecidos como antivirais de ação 
direta (DAAs, do inglês direct-acting antiviral agents) (Ahmad, 2017; Manns et al., 2017). 
Tais medicamentos interferem em diferentes etapas do ciclo viral e, quando usados em 
combinação (dois ou três), podem promover a cura da infecção em mais de 90% dos 
pacientes tratados (Manns et al., 2017). Além do uso de antivirais, o tratamento da infecção 
também visa a prevenção ou interrupção dos problemas hepáticos causados pelo HCV 
(Ahmad, 2017). 
 Características virais, fatores do hospedeiro e componentes do ambiente são os 
aspectos que mais impactam a infecção pelo HCV, considerando a suscetibilidade e 
progressão da doença (Lingala e Ghany, 2015). As altas taxas de mutação do HCV afetam 
principalmente o tratamento, devido ao surgimento de mutações de resistência (Kliemann 
et al., 2016a; Kliemann et al., 2016b). Genes do sistema imune e suas variantes estão entre 
os principais componentes do hospedeiro atuantes na modulação de suscetibilidade à 
infecção pelo HCV, coinfecção HCV/HIV e progressão das doenças hepáticas (Yee, 2004; 
Chapman e Hill, 2012; da Silva et al., 2014; Valverde-Villegas et al., 2017a).  
 Os agravos causados pelo HCV vão além dos problemas de saúde. Quando um 
indivíduo é portador do vírus, uma série de problemas sociais o acompanha. O status de 
“HCV+” impacta de diferentes formas a dinâmica de relacionamentos pessoais. Além 
disso, os problemas de saúde em decorrência da infecção geram gastos com políticas de 
saúde pública destinadas à prevenção de novas infecções e tratamento das doenças 
hepáticas. Dependendo do estado de saúde, os indivíduos infectados também deixam de 
trabalhar e produzir adequadamente. Este cenário gera graves problemas econômicos 
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(Leigh et al., 2001; Brown e Gaglio, 2003). Dessa forma, assim como a maioria das outras 
doenças infecciosas, a infecção pelo HCV é também um problema econômico e, 
principalmente, social. Por isso, novamente a abordagem One Health se torna essencial 




 O HBV que infecta humanos pertence ao gênero Orthohepadnavirus e à família 
Hepadnaviridae (Schaefer, 2007), é um vírus envelopado, com genoma de DNA e 
apresenta dez genótipos (nomeados de A até J). Seu material genético é circular e 
parcialmente de dupla fita, com aproximadamente 3,2 kb (Yuen et al., 2018). Sete 
proteínas são codificadas pelo genoma do HBV: HBx, core, polimerase, L-HBsAg, M-
HBsAg, S-HBsAg e precore/HBeAg (Lamontagne et al., 2016). Assim como o HCV, o 
HBV tem tropismo principalmente por hepatócitos e causa infecção aguda e crônica em 
humanos (Yuen et al., 2018). O sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP) é 
o receptor utilizado pelo vírus para penetrar nas células do hospedeiro (Yan et al., 2012; Li, 
2015). 
 Quando um indivíduo é infectado pelo HBV, três desfechos são possíveis: I, 
infecção aguda (tipicamente assintomática, sendo que geralmente o organismo elimina o 
vírus em até seis meses); II, infecção oculta (o organismo não elimina o vírus, que 
permanece no organismo em baixos níveis, sendo difícil de ser detectado através de testes 
sorológicos); III, infecção crônica (o organismo não consegue eliminar o vírus, 
permanecendo cronicamente infectado) (Lamontagne et al., 2016). O desfecho da infecção 
depende de fatores virais e da capacidade do sistema imune de cada organismo manejar a 
infecção (Seeger e Mason, 2015; Yuen et al., 2018). Entre os fatores do hospedeiro, os 
polimorfismos genéticos em genes do sistema imune têm destacada influência no curso da 
infecção pelo HBV (Moudi et al., 2016).  
 Apenas uma pequena parcela (5-10%) dos indivíduos infectados desenvolve 
infecção crônica (Liang, 2009; Liaw e Chu, 2009; Moudi et al., 2016). Porém, este tipo de 
infecção é uma situação preocupante, uma vez que pode causar inflamação, fibrose, cirrose 
e CHC (Yuen et al., 2018). Entre os portadores crônicos do vírus, 15-40% sofrem com 
cirrose hepática (Tang et al., 2018) e 25-40% desenvolvem CHC (Yuen et al., 2018). Os 
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mecanismos pelos quais o HBV provoca CHC ainda não são completamente 
compreendidos (Seeger e Mason, 2015). 
 Em torno de 290 milhões de pessoas estão infectadas pelo HBV no mundo (Polaris 
Observatory Collaborators, 2018). A América Latina está entre as regiões globais com as 
menores taxas de infecção crônica (Yuen et al., 2018). O Brasil contabilizou 218.257 casos 
confirmados de hepatite B entre os anos de 1999 e 2017, sendo que o maior número de 
casos é encontrado nas regiões Sul e Sudeste (Brasil, 2018d). 
 A principal forma de diagnóstico da infecção pelo HBV é o teste sorológico, que 
visa a detecção de HBsAg no soro. Além dos exames sorológicos, testes moleculares 
também podem ser empregados (Yuen et al., 2018). Destaca-se que dependendo dos tipos 
de anticorpos detectados no soro, bem como da presença ou ausência do DNA viral, é 
possível verificar se um indivíduo possui infecção ativa, foi infectado no passado e 
eliminou o vírus ou, ainda, se está imunizado contra o vírus (Tang et al., 2018). Exames 
com o objetivo de indicar a saúde hepática também são geralmente realizados nos 
pacientes infectados (Yuen et al., 2018). 
 O tratamento da infecção pelo HBV é feito com o uso de antivirais (lamivudina, 
adefovir, entecavir, entre outros). Além dos antivirais, o uso de imunomoduladores como o 
interferon pode ser necessário (Tang et al., 2018; Yuen et al., 2018). O tratamento não 
promove a completa eliminação do vírus do organismo (cura da infecção), porém a cura 
funcional, caracterizada pela eliminação do HBsAg, pode ser atingida em uma parcela dos 
pacientes tratados (Yuen et al., 2018).  
 Em torno de 10% dos indivíduos HIV+ são portadores do HBV (Yuen et al., 2018). 
O HIV pode acelerar a patogênese do HBV, sendo que os indivíduos coinfectados 
apresentam um maior risco de morte do que indivíduos que portam apenas um dos vírus 
(Kourtis et al., 2012; Singh et al., 2017). Ou seja, da mesma forma que a coinfecção 
HIV/HCV, a coinfecção HIV/HBV pode ser considerada uma situação preocupante. 
 A transmissão do HBV acontece através da exposição a sangue ou fluidos 
contaminados, como sêmen e fluido vaginal (MacLachlan e Cowie, 2015). Essas diferentes 
vias de transmissão facilitam a disseminação do HBV entre a população humana. Além 
disso, outros fatores virais são favoráveis à disseminação do HBV, tais como: capacidade 
de provocar infecção persistente e assintomática, alta resistência fora do organismo 
humano e longo período de incubação. Esses fatores conferem vantagens adaptativas ao 
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HBV, facilitando sua disseminação entre as populações humanas de diferentes partes do 
mundo (Araujo et al., 2011). A principal forma de prevenção da infecção pelo HBV é a 
vacinação, que é eficaz contra os dez genótipos virais (Yuen et al., 2018). A vacina contra 
o vírus é fornecida no Brasil gratuitamente pelo SUS (Brasil, 2018e). O HBV é menos 
variado em termos genótipos e subtipos do que o HCV e HIV, por exemplo. Por esse 
motivo, o desenvolvimento da vacina contra o HBV foi possível enquanto que ainda não 
há vacinas para o HCV e HIV (Steckelberg, 2017). 
 
3.3. Vírus selvagens negligenciados: Sabiá e Rocio 
 
 Além dos patógenos amplamente conhecidos pela comunidade científica, o Brasil 
abriga um grupo de vírus que, apesar de já descritos na literatura, são pouco estudados e, 
por isso, o conhecimento sobre seus aspectos biológicos e potencial patogênico é escasso. 
Esses patógenos são os vírus exóticos, podendo também ser chamados de selvagens ou 
negligenciados. 
 Apesar do termo “vírus exótico” ser tradicionalmente empregado para denominar 
patógenos importados ou que recentemente emergiram de outros países (Dowdle, 1980), 
esse termo também pode ser usado para se referir aos patógenos encontrados no território 
nacional, mas sobre os quais pouco se conhece. Isso se justifica porque o termo “exótico” 
também pode significar “excêntrico” ou “estranho”. Além disso, é importante mencionar 
que os vírus causadores de febres hemorrágicas também podem ser denominados 
“exóticos” (Geisbert e Jahrling, 2004). Alternativamente, tais vírus podem ser chamados de 
“selvagens” ou “de campo”, pois, quando estudadas, as cepas sob análise são aquelas 
encontradas circulando na natureza (Moraes e Jaramillo, 2007). Por fim, esses patógenos 
podem ainda entrar na categoria dos vírus “negligenciados”, pois despertam pouca atenção 
da comunidade científica e médica. Conforme mencionado anteriormente, as doenças 
negligenciadas também estão englobadas na categoria de emergentes e reemergentes (De 
Souza, 2010). 
 Dois exemplos de vírus brasileiros selvagens e negligenciados são o Sabiá (SABV) 
e o Rocio (ROCV). O SABV é um vírus envelopado, com genoma de RNA e pertencente à 
família Arenaviridae (Coimbra et al., 1994; Gonzalez et al., 1996; Buchmeier et al., 2007). 
Quatro casos de infecção pelo SABV foram registrados até hoje, sendo dois casos fatais 
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registrados no estado de São Paulo (devido à exposição natural ao vírus) e dois casos não 
fatais adquiridos em ambiente laboratorial, um no Brasil e outro nos EUA (Vasconcelos et 
al., 1993; CDC, 1994; Coimbra et al., 1994; Coimbra et al., 2001). O SABV pode causar 
um quadro de febre hemorrágica severa em humanos, com alto potencial de letalidade 
(Cardoso e Navarro, 2007). A doença causada pelo SABV é denominada de Brazilian 
hemorrhagic fever (febre hemorrágica brasileira) (CDC, 2013). Apesar do modo de 
transmissão do SABV ser desconhecido, acredita-se que seja através de aerossóis contendo 
partículas virais (Barry et al., 1995). Os estudos envolvendo o SABV devem ser realizados 
em laboratórios BSL4 (Chosewood e Wilson, 2009), sendo que o CDC coloca o SABV 
entre os 67 agentes da Select Agents and Toxins List. Sobre a lista, o CDC declara: “The 
following biological agents and toxins have been determined to have the potential to pose 
a severe threat to both human and animal health, to plant health, or to animal and plant 
product” (CDC, 2018d). 
 Já o ROCV é um Flavivirus (Figueiredo, 2000) transmitido por mosquitos (Lopes 
et al., 1981; Mitchell e Forattini, 1984; Mitchell et al., 1986; Laporta et al., 2012). Esse 
vírus foi responsável por um surto de encefalite ocorrido na região do Vale do Ribeira e da 
Baixada Santista, no sudeste Brasileiro, entre os anos de 1975 e 1980 (Iversson et al., 
1989; Figueiredo, 2000). O surto causou ~100 mortes e deixou mais de 200 pessoas com 
sequelas (Figueiredo, 2000). Trabalhos avaliando amostras de cavalos do território 
brasileiro não encontraram anticorpos anti-ROCV nesses animais (Pauvolid-Corrêa et al., 
2011; Silva et al., 2013). Porém, outros trabalhos indicam a circulação do ROCV em 
animais selvagens (Lopes et al., 1978; Mitchell e Forattini, 1984; Figueiredo, 2007; de 
Barros et al., 2011, Pauvolid-Corrêa et al., 2014; Silva et al., 2014), fazendo com que a 
ocorrência de novos surtos de encefalite por ROCV na população Brasileira seja possível. 
Mesmo frente à constante ameaça à saúde pública configurada pela potencial reemergência 
do ROCV, são escassos os estudos com foco nesse vírus. 
 Apesar do último caso conhecido de infecção pelo SABV ter ocorrido em 1999 
(Coimbra et al., 2001) e o surto causado pelo ROCV ter acabado em 1980 (Figueiredo, 
2000), os estudos sobre esses patógenos devem ser estimulados. Especificamente no caso 
do SABV, deve-se confirmar seus modos de transmissão e localizar as espécies que atuam 
como hospedeiros/reservatórios desse patógeno. Já em relação ao ROCV, a vigilância em 
relação à circulação desse vírus em espécies selvagens e vetores é importante para detectar 
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precocemente um potencial novo surto de encefalite por ROCV. De forma geral, reunir as 
informações disponíveis sobre o SABV e o ROCV e estudar os aspectos biológicos e 
patogênicos dos mesmos é essencial para combater de forma rápida e efetiva esses vírus 
caso eles voltem a infectar humanos.  
 
4. Imunogenética e doenças infecciosas 
 
4.1. Fatores imunológicos: foco nos exossomos 
 
 A patogênese e o curso clínico das doenças infecciosas clássicas estão descritos nos 
livros-texto de medicina, veterinária e biologia. Entretanto, é muito comum que diferentes 
indivíduos mostrem padrões diferentes de suscetibilidade a determinadas infecções, 
respondam de forma variada aos tratamentos disponíveis, bem como apresentem 
particularidades na progressão das doenças. Além dos fatores relacionados aos patógenos e 
ao ambiente, já discutidos anteriormente, fatores imunológicos do hospedeiro apresentam 
grande influência na suscetibilidade e progressão das doenças infecciosas. Tais fatores 
estão englobados no componente humano da One Health. 
  Vários trabalhos evidenciaram o papel de citocinas, quimiocinas e sub-populações 
celulares na progressão diferenciada da infecção pelo HIV, por exemplo (Ferre et al., 2009; 
Owen et al., 2010; Yan et al., 2013; Valverde-Villegas et al., 2015; de Medeiros et al., 
2016; Platten et al., 2016; Jacobs et al., 2017; Gutiérrez-Rivas et al., 2018). Porém, 
recentemente, o papel das microvesículas celulares na infecção pelo HIV e outras doenças 
infecciosas tem sido descrito de forma crescente. Existe uma ampla variedade de 
microvesículas celulares (Raposo e Stoorvogel, 2013). Entre elas, os exossomos estão entre 
as mais estudadas (Lawson et al., 2016) e são considerados importantes estruturas 
moduladoras das interações do tipo patógeno-hospedeiro (Schorey et al., 2015). 
 Exossomos são vesículas de aproximadamente 30-100 nm liberadas por diferentes 
células no meio extracelular (Mincheva-Nilsson e Baranov, 2010). Morfologicamente, 
apresentam estrutura esférica, embora em fotomicrografias feitas com microscópio 
eletrônico apareçam com formato similar ao de hemácias humanas (Mincheva-Nilsson e 
Baranov, 2010; Gennebäck et al., 2013). Os exossomos são formados em corpos 
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multivesiculares no citoplasma das células e liberados a partir de evaginações da 
membrana plasmática (Mincheva-Nilsson e Baranov, 2010; Raposo e Stoorvogel, 2013).  
 Diferentes moléculas podem ser encontradas nos exossomos: proteínas, lipídeos, 
DNA, RNA, microRNAs, entre outras (Madison e Okeoma, 2015; Jia et al., 2017). A 
principal função biológica atribuída aos exossomos é o transporte de tais moléculas de 
forma estável e por longas distâncias, permitindo a comunicação entre células e tecidos de 
diferentes locais do organismo (Robbins e Morelli, 2014; de la Torre Gomez et al., 2018). 
 A relação entre exossomos e as doenças infecciosas emergiu de forma mais intensa 
quando a teoria do exossomo troiano foi publicada em 2003 (Gould et al., 2003). Tal 
hipótese defende que processos evolutivos forneceram ao HIV e a outros retrovírus a 
capacidade de usurpar a maquinaria de brotamento e transporte de exossomos para infectar 
novas células “escondidos” do sistema imune. Ou seja, os exossomos poderiam ser usados 
pelos vírus como uma ferramenta de evasão do sistema imune (Gould et al., 2003). 
Posteriormente, o papel dos exossomos em diferentes infecções começou a ser evidenciado 
de forma mais robusta. Há indícios de que os exossomos influenciem o curso das infecções 
por diferentes vírus, incluindo citomegalovirus, vírus Epstein-Barr, vírus da hepatite A, 
vírus do papiloma humano, vírus linfotrópico da célula T humana, herpesvirus, vírus da 
família Bunyaviridae (Anderson et al., 2016; Raab-Traub e Dittmer, 2017), vírus da 
dengue (Vora et al., 2018), vírus da encefalite transmitido por carrapatos (TBEV, Tick-
borne encephalitis virus) (Zhou et al., 2018) e vírus Ebola (Pleet et al., 2016). 
Basicamente, o papel dos exossomos nas interações patógeno-hospedeiro pode acontecer 
das seguintes formas: através do transporte de moléculas derivadas de patógenos; 
transporte dos patógenos no interior dos exossomos; ou através da modulação do sistema 
imune (Zhang et al., 2018).  
 Por fim, é interessante mencionar que o uso dos exossomos como ferramentas para 
o transporte altamente regulado de biomoléculas e fármacos já começou a ser explorado 
(Ha et al., 2016; Jiang e Gao, 2017; Kaminski et al., 2017; Luan et al., 2017; Bunggulawa 
et al., 2018). É possível que, em breve, exossomos sejam usados para carrear fármacos ou 
moléculas imunoreguladoras (como os microRNAs) em direção a células-alvo de forma 
direcionada e regulada. Também há evidências indicando que os exossomos podem ser 
utilizados como biomarcadores clínicos de infecções virais (Zhang et al., 2018).  
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 A era das pesquisas envolvendo exossomos e outras microvesículas celulares está 
apenas iniciando, mas é promissora. Entender os diferentes papeis dos exossomos nas 
infecções virais pode indicar novos alvos terapêuticos, potencialmente resultando em 
avanços no tratamento dessas doenças. 
 
4.2. Fatores genéticos 
 
 Da mesma forma que fatores imunológicos per se impactam diferentes aspectos das 
doenças infecciosas, componentes genéticos individuais do hospedeiro são importantes 
moduladores da suscetibilidade às infecções e progressão diferenciada dessas doenças. A 
Tabela 1 apresenta alguns exemplos de efeitos de polimorfismos genéticos humanos sobre 
diferentes infecções.  
 
Tabela 1. Exemplos de polimorfismos genéticos que influenciam diferentes aspectos de doenças infecciosas. 
Patógeno ou doença Fenótipo ou efeito População Polimorfismo Gene 
HIV/AIDS Carga viral Europeia rs9264942  HLA-C 
Europeia rs2395029  HLA-B, HCP5  
Africano-Americana rs2523608  HLA-B  
Controle do HIV-1 Europeia rs9264942 HLA-C 
Europeia rs4418214  MICA  
Europeia rs2395029  HLA-B, HCP5  
Europeia rs3131018  PSORS1C3  
Africano-Americana rs2523608 HLA-B 
Africano-Americana rs2255221  Intergênico 
Africano-Americana rs2523590  HLA-B  
Africano-Americana rs9262632  Intergênico 
Progressão da infecção Europeia rs9261174  ZNRD1, RNF39  
Europeu-Americana rs11884476  PARD3B  
Europeia rs2395029  HLA-B, HCP5  
Europeia rs2234358  CXCR6  
HCV/hepatite C Eliminação do vírus  Europeia rs8099917  IL28B  
HBV/hepatite B Infecção crônica Asiática rs3077  HLA-DPA1  
Asiática rs9277535  HLA-DPB1  
Dengue Síndrome de choque Asiática rs3132468  MICB  
Asiática rs3765524  PLCE1  
Malária severa Suscetibilidade Africana rs11036238  HBB  
Tuberculose Suscetibilidade Africana rs4334126  18q11.2 (GATA6, 
CTAGE1, RBBP8, 
CABLES1)  
Hanseníase Suscetibilidade Asiática rs3764147  LACC1  
Asiática rs9302752  NOD2  
Asiática rs3088362  CCDC122  
Asiática rs602875  HLA-DR-DQ  
Asiática rs6478108  TNFSF15  
Asiática rs42490  RIPK2  
Doença meningocócica Proteção Europeia rs1065489  CFH  
Europeia rs426736  CFHR3  
Doença de Creutzfeldt-
Jakob 
Suscetibilidade Europeia, Papua Nova 
Guiné  
rs1799990  PRNP  
Fonte: Adaptada de Chapman e Hill (2012). 
66 
 
 Porém, não apenas os polimorfismos que modificam de forma direta a expressão de 
proteínas através de alteração da sequência gênica têm efeitos relevantes sobre as doenças 
causadas por patógenos. Estão cada vez mais evidentes os efeitos de variantes genéticas em 
processos envolvendo moléculas reguladoras da expressão gênica, como os microRNAs, 
sobre as infecções pelo HIV, HBV, HCV e HPV (Kulkarni et al., 2011; Bae et al., 2012; 
Blais et al., 2012; Cheong et al., 2013; Liu et al., 2013; Song et al., 2013; Peckham-
Gregory et al., 2016; Al-Qahtani et al., 2017; Sajjad et al., 2017; Tian et al., 2017). 
Os patógenos sempre foram uma ameaça à saúde humana. Como consequência, 
diversas forças evolutivas moldaram o genoma humano com características protetivas 
contra as infecções. Pode-se dizer que o genoma da espécie humana foi moldado pelos 
patógenos que interagiram com as diferentes populações (Barreiro e Quintana-Murci, 
2010; Bañlus et al., 2013; Karlsson et al., 2014). Tais interações resultaram na seleção de 
genes especializados na resposta imune contra infecções. Um exemplo clássico são os 
genes TLRs, que codificam receptores de membrana e intracelulares específicos para o 
reconhecimento de patógenos (Barreiro e Quintana-Murci, 2010).  
 A arquitetura genética da suscetibilidade às doenças infecciosas pode ser explicada 
de três formas: I, Variantes comuns: polimorfismos de alta frequência, identificáveis por 
estudos do tipo genome-wide. II, Variantes monogênicas raras: são polimorfismos de alta 
penetrância ou variantes evolutivamente jovens. III, Múltiplas/diversas variantes raras: 
representam múltiplas variantes de baixa penetrância que, em conjunto, explicariam a 
suscetibilidade às infecções (Hill, 2012). Porém, apesar de competirem em muitos 
aspectos, essas três formas de explicar a suscetibilidade genética às doenças infecciosas 
não são mutuamente excludentes. Da mesma forma que existem variantes monogênicas de 
alta penetrância que sozinhas modificam a suscetibilidade a determinado patógeno (Hill, 
2012), a maior parte da suscetibilidade às infecções é ditada por múltiplos genes e 
variantes genéticas (Tibayrenc, 2007). Um exemplo de variante genética de alta 
penetrância é o CCR5Δ32 que, quando em homozigose, confere alta proteção contra a 
infecção pelo HIV (Liu et al., 1996; Dean et al., 1996). Este exemplo será discutido 
detalhadamente no tópico 4.3 desta tese. 
 É importante lembrar que as interações do tipo patógeno-hospedeiro estão em 
constante mudança à medida que os patógenos mutam e a população humana troca 
informação gênica. Dessa forma, as interações do tipo patógeno-hospedeiro devem ser 
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consideradas como evolutivamente dinâmicas e constantes (Barreiro e Quintana-Murci, 
2010; Bañlus et al., 2013). Isso explica por que variantes genéticas que já foram vantajosas 
em determinado contexto histórico ou ecológico podem se tornar fatores de risco para 
doenças em outros momentos. Da mesma forma, a fixação de uma característica genética 
no genoma humano em decorrência de uma doença infecciosa que afligiu a humanidade no 
passado pode ser atualmente vantajosa em outros contextos (Karlsson et al., 2014). 
Novamente o CCR5Δ32 serve como um bom exemplo. Acredita-se que epidemias 
passadas, como a de Peste Negra na Europa, tenham ajudado a fixar esta variante no 
genoma humano (Galvani e Novembre, 2005), a qual atualmente é vantajosa em termos de 
proteção contra a infecção pelo HIV. 
 Além de facilitar a identificação de populações humanas que apresentam maior ou 
menor suscetibilidade às doenças infecciosas, o estudo de polimorfismos genéticos pode 
trazer importantes avanços para o tratamento de tais doenças. Conhecer o efeito de um 
polimorfismo sobre uma doença específica pode trazer insights para o desenvolvimento de 
novos medicamentos, vacinas e formas de prevenção. Avanços na terapia contra o HIV e 
formulação de uma vacina contra a malária foram impulsionados por estudos envolvendo 
polimorfismos genéticos (Hill, 2012). 
 Os estudos do tipo caso-controle são poderosas estratégias para a identificação de 
variantes genéticas que modificam a suscetibilidade às infecções (Hill, 2012). Por 
exemplo, utilizando estudos caso-controle, o grupo do Laboratório de Imunobiologia e 
Imunogenética da UFRGS já descreveu diversos efeitos estatisticamente significativos de 
variantes genéticas sobre distintos aspectos das infecções pelo HCV e HIV na população 
brasileira (da Silva et al., 2011; da Silva et al., 2014; Valverde-Villegas et al., 2017a; 
Valverde-Villegas et al., 2017b).  
 Além dos estudos tipo caso-controle, pesquisas envolvendo animais geneticamente 
modificados (por exemplo, camundongos nocauteados para algum gene) podem ajudar a 
elucidar o impacto de determinado gene/proteína sobre uma doença específica. Por fim, é 
importante ressaltar que os estudos que avaliam grandes números de variantes genéticas 
(genome-wide studies) são importantes ferramentas de exploração da influência de genes e 
polimorfismos sobre as doenças infecciosas (Frodsham e Hill, 2004). 
 Alguns genes específicos destacam-se no estudo das doenças infecciosas, sendo o 
CCR5 um dos mais conhecidos em razão da sua relação com a infecção pelo HIV (Scurci 
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et al., 2018). Porém, a influência do CCR5 vai além da infecção por este vírus. A seguir 
serão discutidos aspectos básicos deste gene, da proteína CCR5 e da variante CCR5Δ32 
em diferentes contextos biológicos. 
 
4.3. Quimiocinas, CCR5 e CCR5Δ32 
 
As quimiocinas são citocinas quimiotáticas que medeiam a ativação e migração 
celular através da interação com receptores acoplados à proteína G, ou “receptores de 
quimiocinas” (Luster, 1998; Allen et al., 2007). É importante ressaltar que também existem 
receptores de quimiocinas atípicos, que atuam independentemente das proteínas G (Griffith 
et al., 2014). Existem quatro tipos básicos de receptores de quimiocinas: receptor de 
quimiocinas C, receptores de quimiocinas CC, receptores de quimiocinas CXC e 
receptores de quimiocinas CX3C (Allen et al., 2007; Turner et al., 2014). O “C” refer-se a 
uma cisteína e o “X” refere-se a um aminoácido não-cisteína (Allen et al., 2007). 
Basicamente, a migração celular mediada por quimiocinas ocorre através da quimiotaxia, 
que é a locomoção das células em resposta a um gradiente quimioatrativo (Chung et al., 
2001). 
As interações entre quimiocinas e receptores têm um papel crucial na manutenção 
de processos fisiológicos e patológicos envolvendo a migração celular, incluindo o 
direcionamento de leucócitos para os locais de inflamação (Luster, 1998; Kufareva et al., 
2015; Allen et al., 2007). Diferentes células expressam diferentes receptores de 
quimiocinas e essa expressão pode ser constitutiva ou induzível (Luster, 1998). Além 
disso, diferentes quimiocinas, ou “ligantes”, estimulam ou inibem funções celulares 
específicas. Para que os processos fisiológicos associados às quimiocinas não se tornem 
eventos patológicos, é essencial que as interações entre receptores e ligantes sejam 
altamente reguladas (Luster, 1998; Chen et al., 2017). A perda do equilíbrio das interações 
quimiocinas-receptores e a consequente ação desregulada das células do sistema imune 
podem desencadear diferentes doenças humanas (Bernardini et al., 2016; Chen et al., 
2017).  
O conceito de ampla redundância em relação às interações entre quimiocinas e 
receptores, no qual é aceito que mais de um ligante pode interagir com diferentes 
receptores (Mantovani, 1999), é atualmente questionável em alguns aspectos. Acredita-se 
69 
 
que o sistema de reconhecimento de quimiocinas é mais refinado e específico do que 
descrito anteriormente (Allen et al., 2007). Por exemplo, o CCR5 desempenha uma ação 
não redundante no recrutamento de células T de memória para os pulmões em resposta a 
infecções virais (Kohlmeier et al., 2008). Nesse sentido, a expressão diferenciada ou 
defeitos na ação de algum receptor de quimiocina específico pode explicar padrões 
diferenciados de migração celular e função imune. No entanto, para entender os processos 
anormais das interações entre quimiocinas e receptores, é essencial conhecer os aspectos 
biológicos de cada receptor. Neste contexto, o CCR5 é o foco desta tese. 
O CCR5 tornou-se popular depois do seu papel como co-receptor do HIV ser 
descoberto na metade da década de 1990 (Alkhatib et al., 1996; Choe et al., 1996; Deng et 
al., 1996; Doranz et al., 1996; Drajic et al., 1996). Porém, o envolvimento do CCR5 em 
diferentes doenças é cada vez melhor entendido e discutido por diferentes autores (Lu et 
al., 2017; Butrym et al., 2018; Gao et al., 2018; Jiao et al., 2018; Singh et al., 2018; Wang 
et al., 2018). Da mesma forma, os bloqueadores do CCR5 são drogas promissoras para o 
tratamento de diferentes doenças de fundo inflamatório (Halama et al., 2016; Moy et al., 
2017; Puengel et al., 2017; Coppola et al., 2018; Shah e Savjani, 2018; Vangelista e Vento, 
2018).  
A caracterização funcional do CCR5 ocorreu em 1996. Samson et al. (1996a) 
clonaram o gene Chem13, atualmente denominado CCR5, que codifica a molécula CCR5. 
Naquele ano, os mesmos autores nomearam o receptor alvo de “CKR-5” e mostraram que 
ele tinha alta homologia (75%) com CC-CKR2, agora conhecido como CCR2 (Samson et 
al., 1996a). No mesmo ano, Raport et al. (1996) e Combadiere et al. (1996) também 
clonaram o CCR5 e encontraram uma semelhança com o CCR2 de aproximadamente 70%. 
Naquela época já se sabia que o CCR5 era estimulado pelas quimiocinas MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4 e RANTES/CCL5 (Combadiere et al., 1996; Raport et al., 1996) e expresso 
principalmente em leucócitos, mas também em diferentes tecidos, incluindo timo e baço 
(Raport et al., 1996). 
Ainda no mesmo ano, Samson et al. (1996b) e Liu et al. (1996) demonstraram que 
uma variante genética do CCR5, conhecida como CCR5Δ32 (devido a uma deleção de 32 
pares de bases na região codificante do gene), era um forte fator de resistência contra a 
infecção pelo HIV-1. Complementando esses estudos, Dean et al. (1996) demonstraram, 
através de dados de diferentes coortes, que o CCR5Δ32 protegia contra a infecção pelo 
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HIV em indivíduos homozigotos para o alelo variante (Δ32) e promovia progressão lenta 
para AIDS em indivíduos heterozigotos para o alelo Δ32. 
  Em uma época em que a epidemia de AIDS era particularmente alarmante, os 
resultados mencionados tiveram um grande impacto na comunidade científica que 
procurava urgentemente fatores de resistência contra o HIV. Além disso, estudos 
envolvendo o CCR5Δ32 também se destacaram fora da comunidade de pesquisa 
biomédica. Nesse contexto, trabalhos de divulgação científica como o artigo publicado por 
O’Brien e Dean (1997) na Scientific American foram importantes para a popularização da 
função do CCR5 e da variante CCR5Δ32 na infecção pelo HIV. Mais de vinte anos depois, 
em 2009, a relação entre o CCR5 e a infecção pelo HIV mais uma vez chamou a atenção 
da comunidade global após uma publicação de Hütter et al. (2009) no New England 
Journal of Medicine. Nesse estudo, os autores descreveram o primeiro caso de controle de 
longo prazo da infecção pelo HIV obtido após um paciente infectado pelo HIV que sofria 
de leucemia receber um transplante de medula óssea com células de um doador 
homozigoto para o CCR5Δ32 (Hütter et al., 2009). Este paciente é atualmente conhecido 
como “Paciente de Berlim”, encontra-se com boa saúde e tem papel ativo em campanhas e 
ações de combate ao HIV (Brown, 2015). Recentemente, foi publicado o relato do segundo 
caso de remissão sustentada da infecção pelo HIV (Gupta et al., 2019) após procedimento 
similar ao descrito por Hütter et al. (2009). Esses dois casos demonstram que a cura da 
infecção pelo HIV é possível, além de ajudarem no entendimento dos reservatórios virais e 
sobre as potenciais formas de eliminá-los. De importância, esses relatos também dão 
esperança aos pacientes infectados no que se refere à perspectiva de melhores tratamentos 
e servem de estímulo à comunidade científica comprometida com o fim da pandemia de 
HIV/AIDS. 
 Detalhes interessantes sobre a história das pesquisas iniciais envolvendo o CCR5 
podem ser encontrados no artigo de Parmentier (2015). Deve-se ressaltar que, além do 
papel do CCR5 na infecção pelo HIV ser extensivamente estudado desde 1996, apenas 
recentemente o envolvimento do CCR5 na fisiopatologia de outras doenças, como o câncer 
(de Oliveira et al., 2014; Weitzenfeld e Ben-Baruch, 2014) e doenças inflamatórias 
(Balistreri et al., 2007; Martin-Blondel et al., 2016; Troncoso et al., 2018; Kaminski et al., 
2019), passou a ser entendido em maior detalhe. 
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 De forma geral, muitos avanços científicos e médicos já foram alcançados através 
do estudo do CCR5. O maior exemplo é o Maraviroque, um bloqueador do CCR5 eficaz 
no tratamento da infecção pelo HIV (Dorr et al., 2005; Fätkenheuer et al., 2005; 
Fätkenheuer et al., 2008; Gulick et al., 2008). Os bloqueadores do CCR5 também 
demonstraram ter potencial para serem usados no tratamento de outras doenças, 
especialmente o câncer (Velasco-Velázquez et al., 2012; Mencarelli et al., 2013; Sicoli et 
al., 2014). 
 Embora muito conhecimento tenha sido acumulado ao longo de mais de 20 anos de 
pesquisa sobre diferentes aspectos do CCR5, ainda há poucos estudos que abordam as 
funções do CCR5 fora do contexto da infecção pelo HIV. Dessa forma, esta tese traz uma 
atualização sobre a biologia do CCR5 e sua importância na regulação da resposta imune, 
além de apresentar resultados sobre os impactos da variante CCR5Δ32 na infecção pelo 
HCV, coinfecção HIV/HCV, infecção pelo HBV e coinfecção HIV/HBV. Os potenciais 
impactos do CCR5 e do CCR5Δ32 na infecção pelo TBEV também serão abordados. Tais 
informações são essenciais para guiar as terapias gênicas e farmacológicas baseadas na 
modulação da expressão do CCR5. 
 
4.4. TBEV e o CCR5: uma interação emergente e ainda pouco explorada 
 
No Brasil, as doenças transmitidas por carrapatos podem ser consideradas 
negligenciadas. Apesar dessas doenças receberem pouca atenção da comunidade científica 
e médica, elas são um problema em diferentes regiões do País (Szabó et al., 2013). 
Olhando para o período de 2004 e 2017, Reck et al. (2018) relataram 70 casos de 
parasitismo humano por carrapatos apenas no estado do Rio Grande do Sul. Os casos 
envolveram carrapatos das espécies Amblyomma parkeri, A. aureolatum, A. ovale, A. 
dubitatum, A. fuscum, A. incisum, A. longirostre, Haemaphysalis juxtakochi, Rhipicephalus 
sanguineus, R. microplus e Ornithodoros brasiliensis. 
O TBEV é um vírus com genoma do tipo RNA, pertencente à família Flaviviridae e 
ao gênero Flavivirus. O TBEV é transmitido principalmente por carrapatos das espécies 
Ixodes ricinus e I. persulcatus. A infecção por esse vírus pode causar um grave quadro de 
encefalite, sendo um importante problema de saúde pública principalmente em países da 
Europa (Gritsun et al., 2003; Süss, 2011; Zavadska et al., 2013; Kazimírová et al., 2017).  
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Até onde se sabe, não há registro da circulação do TBEV no Brasil. Também não 
há registros de I. ricinus e I. persulcatus no Estado do Rio Grande do Sul (Evans et al., 
2000; Reck et al., 2018) ou em outras regiões brasileiras (Dantas-Torres et al., 2009), 
embora outras espécies do gênero Ixodes (Evans et al., 2000; Dantas-Torres et al., 2009; 
Reck et al., 2018) e do complexo Ixodes ricinus (Michel et al., 2017) sejam encontradas no 
Brasil. Levando em consideração os relatos da presença de carrapatos do gênero Ixodes no 
território nacional, a possibilidade de entrada do TBEV no Brasil não pode ser ignorada. 
Diferentes estudos indicaram que o CCR5 e o CCR5Δ32 apresentam destacado 
papel na suscetibilidade à infecção pelo TBEV e patogênese da doença (Kindberg et al., 
2008; Mickienė et al., 2014; Grygorczuk et al., 2016; Michlmayr et al., 2016; Ignatieva et 
al., 2017; Thangamani et al., 2017). Considerando que o Maraviroque (bloqueador do 
CCR5) já foi introduzido no Brasil para o tratamento da infecção pelo HIV (CONITEC, 
2012; Brites et al., 2015), uma atenção sobre a influência do bloqueio do CCR5 na 
suscetibilidade à infecção pelo TBEV e talvez outros vírus transmitidos por carrapatos 
pode ser estendida à população brasileira. Além disso, embora ainda não haja evidências 
da circulação do TBEV no Brasil, os papeis do CCR5 e do CCR5Δ32 na infecção pelo 























Abordar de forma integrada os principais fatores imunogenéticos e ambientais que 
contribuem para o estabelecimento de doenças virais emergentes, reemergentes e 




 - Revisar os aspectos epidemiológicos, ecológicos e genéticos que norteiam o 
estudo, prevenção e mitigação das doenças infecciosas. 
 
- Caracterizar de forma crítica o cenário atual das doenças emergentes, 
reemergentes e negligenciadas causadas por vírus no Brasil, usando como modelos de 
estudo os vírus Sabiá, Rocio, HIV e HCV. 
 
- Descrever os fatores imunológicos e genéticos que influenciam as infecções pelo 
HIV e HCV, com enfoque na genética do hospedeiro e no papel dos exossomos. 
 
- Determinar os níveis de citocinas/quimiocinas relacionadas à inflamação em 
indivíduos HIV+ com os diferentes perfis de progressão à AIDS. 
 
- Discutir efeitos de polimorfismos genéticos sobre diferentes infecções virais, com 
foco em variantes de genes de microRNAs. 
 
- Revisar os aspectos básicos do CCR5 e abordar seus impactos nas doenças 
infecciosas, usando como modelo de estudo o Tick-borne encephalitis virus. 
 
- Avaliar o impacto do polimorfismo CCR5Δ32 na suscetibilidade à infecção pelo 
HCV, coinfecção HIV/HCV e doenças causadas pelo HCV. 
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Por muito tempo, acreditou-se que o desenvolvimento socioeconômico e o 
envelhecimento da população seriam acompanhados por uma importante diminuição nos 
casos de doenças infecciosas e um aumento nos casos das doenças crônico-degenerativas, a 
chamada “transição epidemiológica”. Porém, esse processo não aconteceu da forma como 
se esperava. Apesar de alguns avanços terem sido conquistados através de medidas como a 
vacinação, as doenças infecciosas ainda representam um importante problema de saúde 
pública no mundo todo (Waldman, 2001; Paz e Bercini, 2009; Pedroso e Rocha, 2009; 
Grisotti, 2010). Além disso, atualmente é evidente que muitos patógenos são também 
responsáveis por doenças crônicas (Grisotti, 2010). Um bom exemplo é a infecção pelo 
HIV que, quando tratada, já é considerada uma doença crônica. Ou seja, as doenças 
crônico-degenerativas são de fato um importante problema deste século, juntamente com 
as doenças infecciosas agudas ou crônicas, e não no lugar delas. 
A relação entre problemas de ordem planetária e a emergência das doenças 
infecciosas já está amplamente estabelecida. Em consequência disso, tais doenças serão 
controladas de forma duradoura e realística apenas quando a relação entre o homem e o 
ambiente natural for mais harmônica do que é atualmente. Por exemplo, o 
desenvolvimento de uma vacina pode ser efetivo para controlar uma epidemia causada por 
uma arbovirose. Porém, a redução dos impactos ambientais que estimulam as mudanças 
climáticas, o adequado manejo de lixo e a correta urbanização (entre outros fatores) 
também são necessários para que se possa controlar a proliferação de vetores e reduzir a 
emergência de novas epidemias, diminuindo a demanda por novas vacinas e 
medicamentos. 
Para que os problemas de ordem planetária sejam resolvidos, deve haver 
comprometimento de diferentes líderes nacionais e internacionais. O envolvimento dos 
órgãos governamentais é decisivo para que ações que visam a saúde planetária sejam de 
fato implementadas, pois elas dependem da integração entre políticas sociais, econômicas e 
ambientais (Whitmee et al., 2015).  
Em nível local, muito pode ser feito pelas comunidades e indivíduos para fortalecer 
a saúde planetária. Hancock et al. (2017) apresentaram princípios e ações práticas que 
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podem ser executadas em nível local e global, levando em consideração fatores 
socioculturais e ambientais e que impactam a saúde planetária. Especificamente, tais 
princípios e ações estão focados nos dez seguintes pilares: saúde e felicidade, equidade e 
fortalecimento da economia local, cultura e comunidade, solo e natureza, uso sustentável 
da água, alimentação local e sustentável, viagem e transporte, produtos e materiais, 
redução do consumo e desperdício e redução de fontes de energia baseadas em carbono 
(Hancock et al., 2017). Neste sentido, outro bom exemplo é a cartilha “Biodiversidade faz 
bem à saúde: um guia prático”, lançada em 2017 pela FIOCRUZ trazendo recomendações 
práticas sobre como a população pode usufruir dos recursos naturais causando o mínimo de 
impactos ambientais, e assim prevenindo a emergência de doenças infecciosas. A cartilha 
apresenta recomendações para o manejo e cuidado dos animais, da água, dos alimentos, da 
casa e quintal, das pessoas e da biodiversidade. Além disso, divulga de forma bastante 
compreensível informações sobre vetores, zoonones, patógenos transmitidos pela água, 
solo e alimentos, além de outras recomendações práticas e efetivas na prevenção das 
doenças infecciosas e preservação da biodiversidade (FIOCRUZ, 2017). Iniciativas como 
essas transformam conceitos e discussões complexas em recomendações práticas, que 
podem ser facilmente assimiladas pela população. Esse tipo de iniciativa deve ser 
incentivado e replicado em diferentes países, comunidades, além de estar presente nos mais 
variados contextos sociais e ambientais. 
As políticas de educação ambiental e preservação da biodiversidade devem ser 
aplicadas junto com o fornecimento à população de garantias no que se refere à saúde e 
educação. As estratégias de detecção, vigilância, prevenção e mitigação das doenças 
infecciosas emergentes e reemergentes dependem de sociedades com um adequado 
desenvolvimento econômico, que garanta a viabilidade de tais estratégias e supra os 
indivíduos com renda adequada para ser aplicada em educação de qualidade e cuidados 
com a saúde (Waldman, 2001; Pedroso e Rocha, 2009). Esse fato ajuda a entender porque 
em países de baixo desenvolvimento econômico os problemas causados pelas doenças 
infecciosas emergentes são maiores do que em países desenvolvidos. 
O entendimento de que eventos de ordem planetária afetam a saúde humana é 
clássico e histórico. Porém, o termo Saúde planetária apenas recentemente começou a ser 
disseminado, principalmente entre a comunidade científica atuante na área das doenças 
infecciosas. Apenas em 2017 foi criada uma revista científica de grande visibilidade 
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dedicada a assuntos relacionados à Saúde planetária, a The Lancet Planetary Health 
(https://www.thelancet.com/journals/lanplh/home). Esse cenário demonstra que ainda há 
um longo caminho a ser percorrido para que diferentes ações voltadas à saúde do planeta 
sejam alinhadas e colocados em prática (Horton e Lo, 2015). Entretanto, os ecossistemas já 
foram submetidos a uma carga muito grande de agressões. As mudanças climáticas em 
decorrência do excesso de emissão de CO2 pelas populações humanas constituem um 
importante exemplo. Dessa forma, é necessário que as discussões sobre saúde planetária 
sejam constantes para que então se traduzam em ações práticas, seja através da população, 
mediada pelos seus governos ou, como seria o ideal, através de ambos. 
No que se refere às ações focadas na promoção da saúde global, deve-se levar em 
consideração que as grandes instituições comprometidas com tais medidas estão sediadas 
majoritariamente em países desenvolvidos, longe dos focos dos principais problemas que 
afetam a saúde globalmente, como é o caso da Organização Mundial da Saúde, sediada na 
Suíça, e do CDC, sediado nos EUA (Beaglehole e Bonita, 2010). Dessa forma, a 
comunidade científica e as instituições governamentais brasileiras devem assumir uma 
posição de vanguarda nos campos tanto da saúde planetária quanto da saúde global, visto 
que o Brasil é um dos países mais biodiversos do mundo e possui capacidade técnica e 
recursos para o enfrentamento das doenças infecciosas emergentes, reemergentes e 
negligenciadas. Através do fornecimento de estímulos e recursos por parte do setor 
público, os profissionais comprometidos com o enfrentamento de tais doenças poderão 
atuar de forma adequada. Tais estímulos devem ser concretizados em verbas para que os 
profissionais adquiram formação acadêmica e técnica na área das doenças infecciosas e 
vigilância epidemiológica, além do fornecimento de condições físicas adequadas para que 
estes profissionais trabalhem de forma digna em termos trabalhistas e segura em termos de 
biossegurança.  Neste processo, a sociedade civil tem papel essencial, devendo exigir que 
esses recursos sejam adequadamente fornecidos aos órgãos de saúde pública, pesquisa e 
vigilância epidemiológica (Luna, 2002). Obviamente, há uma série de problemas 
envolvendo formação profissional, infraestrutura e destinação de recursos para saúde 
pública e pesquisa que precisam ser sanados. 
No ano 2000, o Ministério da Saúde implementou no Brasil o Sistema de Vigilância 
Ambiental em Saúde (atualmente “Vigilância em Saúde Ambiental”), que se configura 
como um conjunto de ações focadas na detecção de modificações ambientais que possam 
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afetar a saúde da população (Pignatti, 2004), sendo coordenado pelo Ministério da Saúde 
do Brasil. Programas como esses precisam ser ampliados, fortalecidos e conectados com as 
universidades, os institutos de pesquisa e a indústria, para que os avanços nas estratégias de 
prevenção e controle das doenças estejam alinhados com os princípios das saúdes 
planetária e global. O desenvolvimento de vacinas ou medicamentos antivirais deve estar 
conectado com as políticas públicas de controle do desmatamento, por exemplo. 
Conforme Piggnati (2004), a maioria dos estudos epidemiológicos realizados no 
Brasil está focada na identificação de fatores de risco das doenças. Porém, as questões 
sociais, ambientais e políticas que interferem em tais fatores geralmente não recebem a 
devida atenção, apesar de algumas inciativas interessantes terem sido implementadas no 
Brasil, como o já mencionado sistema de Vigilância em Saúde Ambiental. Ações que 
parecem desconectadas em um primeiro momento, quando colocadas em prática de forma 
conjunta, tornam-se estratégias robustas na prevenção e no controle das doenças 
infecciosas no Brasil e no mundo. Ou seja, os estudos epidemiológicos que investigam 
doenças emergentes e reemergentes devem ser associados com a investigação ambiental, 
social e cultural, fatores estes que permeiam as causas das doenças infecciosas, 
principalmente em países como o Brasil, onde as causas e emergência das doenças 
infecciosas estão muitas vezes associadas com questões sociais e ambientais. Essa 
estratégia facilitará a formulação de planos de resposta à emergência epidemiológica de 
forma realística e adequada ao cenário onde ela se desenvolve. Por exemplo, um 
importante surto de doença priônica (Doença de Creutzfeldt-Jakob) foi detectado entre 
nativos da Nova Guiné na década de 1950. Na época, não se conhecia o agente causador da 
doença, nem mesmos suas bases patológicas eram entendidas. Foi com o auxílio da 
investigação antropológica que a natureza contagiosa da doença priônica foi reconhecida (a 
transmissão se dava através do canibalismo), gerando importantes avanços no 
entendimento da doença (Rhodes, 1998). Outro exemplo bastante interessante é a relação 
entre práticas funerárias e a tranmissão do vírus Ebola. A realização de funerais de 
indivíduos mortos em decorrência de febre hemorrárica Ebola é um evento que propicia a 
transmissão do patógeno para outras pessoas, principalmente em decorrência dos rituais 
que envolvem a manipulação e preparo do cadáver para o funeral. Por outro lado, medidas 
que informam e orientam a população sobre os riscos de contágio durante os funerais e, por 
consequência, modificam e adaptam comportamentos culturais, são efetivas para o controle 
227 
 
da tranmissão do vírus (Victory et al., 2015; Curran et al., 2016). Esses casos relacionados 
à doença priônica e ao Ebola exemplificam a importância de considerar fatores culturais e 
sociais quando se trata da investigação e controle das doenças infecciosas.  
Em suma, a preservação do equilíbrio ambiental, medidas que suportem a qualidade 
de vida da população, vacinação e um sistema adequado de vigilância epidemiológica 
formam uma estratégia básica e eficiente para o controle das doenças infecciosas em nível 
populacional (Boulus, 2001). A abordagem One Health deixa evidente a grande 
complexidade dos processos e fatores envolvidos na emergência das doenças infecciosas. 
Por esse motivo é necessário investigar novos fatores que influenciam a emergência de tais 
doenças, bem como investir no estudo das melhores alternativas para prevenção e controle 
das mesmas.  
No que se refere aos estudos envolvendo One Health, é clássica a representação 
desta abordagem na forma de figuras contendo a “saúde humana”, “ambiental” e “animal”. 
Porém, quase sempre os patógenos não estão presentes em tais representações. É possível 
que isso seja em decorrência da dificuldade de alocar os patógenos em um ponto específico 
da figura, uma vez que o “ambiente” dos patógenos é bastante variado, podendo ser uma 
célula, o ambiente natural, a corrente sanguínea ou um animal selvagem. Dessa forma, 
propõem-se a apresentação dos patógenos conforme a Figura 1, representando a circulação 
dos mesmos de forma dinâmica entre os três componentes da One Health.  
 
Figura 1. Proposta para a representação da One Health no contexto do estudo das doenças infecciosas. 
Fonte: figura do autor. 
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Os trabalhos apresentados no Capítulo II desta tese contribuem para a discussão 
sobre o cenário atual das doenças emergentes e reemergentes no Brasil, além de abordarem 
ações de prevenção dessas doenças. O primeiro trabalho trata da importância do estudo da 
ecologia viral como estratégia de prevenção de surtos e epidemias (Ellwanger e Chies, 
2016). Este trabalho evidencia a importância de conhecer os fatores ecológicos envolvidos 
no ciclo de vida dos vírus. Em posse desse conhecimento, estratégias de controle dos 
patógenos podem ser tomadas de forma efetiva. Complementam essa discussão os outros 
dois manuscritos apresentados na sequência do Capítulo II.  
De acordo com Lipkin e Anthony (2015), a ocorrência de qualquer doença 
infecciosa nunca foi prevista através de algoritmos, sendo que a melhor estratégia seria 
focar os esforços na construção de estruturas concentradas em vigilância e diagnóstico das 
doenças infecciosas, possibilitando uma adequada resposta quando elas emergirem (Lipkin 
e Anthony, 2015). Essa abordagem exige ferramentas para a detecção de patógenos de 
forma acurada e rápida. Nesse sentido, o segundo trabalho desta tese aborda estratégias 
focadas em métodos de detecção e vigilância das doenças infecciosas (Ellwanger et al., 
2017a). Atualmente existe uma variedade de “biossensores” com capacidade de auxiliar a 
identificação de diferentes patógenos (Wang et al., 2002; Khan et al., 2016; Brindha et al., 
2018). Nesse contexto, nosso trabalho defende o uso dessas ferramentas nas estratégias de 
detecção de surtos e epidemias de forma rápida e possibilitando a detecção de uma ampla 
variedade de patógenos utilizando-se uma única amostra biológica. No Brasil, é muito 
comum a circulação simultânea de diferentes arbovírus, por exemplo, o que muitas vezes 
torna problemático o diagnóstico acurado de uma determinada infecção. Além disso, a 
coinfecção de indivíduos por diferentes microrganismos patogênicos é considerada um 
problema negligenciado (Vogels et al., 2019). Nossa discussão refere-se especificamente 
ao uso dos “chips de DNA” (Khan et al., 2016) como forma de reduzir esses problemas, 
porém é evidente que as técnicas de metagenômica também se tornarão ferramentas cada 
vez mais comuns na vigilância epidemiológica das doenças infecciosas (Gardy e Loman, 
2018). 
O terceiro trabalho do Capítulo II faz um apelo sobre a necessidade de fortalecer as 
ações focadas na vigilância das doenças zoonóticas no Brasil (Ellwanger e Chies, 2018a) 
visto que as condições ecológicas do país parecem ser cada vez mais permissivas à 
emergência dessas doenças em razão da crescente degradação ambiental observada no 
229 
 
território nacional. Como exemplo, foi amplamente divulgado que o desmatamento da 
Amazônia voltou a crescer (Watanabe e Maisonnave, 2018). Além disso, tragédias 
ambientais de grandes proporções são frequentemente registradas no Brasil, 
exemplificadas pelo rompimento de duas barragens de rejeitos, uma no município de 
Mariana em 2015 e outra no município de Brumadinho, em 2019 (Campos-Silva e Peres, 
2019; Zimmermann, 2019).  
As zoonoses não afetam os humanos apenas de forma direta e em decorrência dos 
problemas médicos causados pela infecção. Mesmo quando os humanos não entram no 
ciclo de infecção das doenças de animais, perdas econômicas causadas por doenças 
infecciosas que afetam animais de criação, por exemplo, também causam prejuízos aos 
produtores e suas famílias que dependem da fonte de renda gerada por esses animais 
(Zanella, 2016). São clássicas e dramáticas as cenas de abates em grande escala de gado, 
suínos e aves em épocas de surtos e epidemias nas quais esses animais estão envolvidos no 
ciclo de transmissão ou amplificação de determinado patógeno. Este é mais um exemplo 
dos motivos pelos quais a vigilância de zoonoses deve ser ampliada no Brasil. 
Os três primeiros trabalhos apresentados no Capítulo II relacionam-se com o fator 
“ambiental” da tríade One Health e abrem espaço para a apresentação do quarto artigo 
desta tese. Deve-se levar em consideração que o desenvolvimento de trabalhos focados no 
componente ambiental é essencial, visto que alguns autores criticam a abordagem One 
Health por muitas vezes dar maior ênfase à saúde humana e veterinária, em detrimento da 
saúde ambiental (Lerner e Berg, 2017).  
Apesar dos drivers das doenças infecciosas serem geralmente desequilíbrios 
ambientais, fatores naturais também têm forte influência sobre a dinâmica dessas doenças. 
Em Ellwanger e Chies (2018b), estão destacadas as potenciais influências do vento sobre 
as doenças infecciosas, através da discussão dos resultados de um trabalho recente que 
avaliou como o vento pode impactar o comportamento de mosquitos do gênero Anopheles 
e, por consequência, os casos de malária (Endo e Eltahir, 2018b). Este manuscrito também 
se relaciona com o fator ambiental da One Health. Porém, é raro o vento ser reconhecido 
como importante componente da One Health. Dessa forma, o manuscrito apresentado 
também traz uma contribuição importante ao chamar a atenção para esta questão pouco 
explorada. O vento deve ser levado em conta não só em situações que avaliam a 
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transmissão de patógenos que formam aerossol, mas também como fator influenciador no 
comportamento de vetores. 
Por último, o Capítulo II também traz um manuscrito descrevendo os principais 
alvos para investimentos de recursos e esforços focados na prevenção das doenças 
infecciosas (Ellwanger et al., 2019a). Este trabalho foi formulado visando contribuir com 
as discussões atuais apresentadas na literatura internacional que trazem visões conflitantes 
sobre quais alvos e estratégias de prevenção seriam mais adequados para serem 
implementados, levando em consideração limitações, custos e efetividade (Caroll et al., 
2018; Holmes et al., 2018). Este trabalho organiza e define os alvos que muitas vezes 
aparecem pouco caracterizados na literatura. Além disso, também estão apresentados prós 
e contras de cada alvo, fornecendo aos pesquisadores subsídios teóricos para formular as 
ações e pesquisas voltadas à prevenção das doenças emergentes e reemergentes. 
Os problemas causados pelas doenças infecciosas no Brasil mais estudados são 
geralmente aqueles que afetam um grande número de pessoas, como as infecções por HIV, 
HCV e as epidemias de gripe. Porém, o Brasil também enfrenta de forma recorrente a 
emergência de “novas” doenças. Recentemente o país sofreu graves prejuízos humanos e 
econômicos em decorrência da epidemia causada pelo ZIKV. Porém, outros vírus que já 
preocuparam a comunidade científica brasileira em determinados momentos históricos 
rapidamente deixam de ser lembrados após o término do surto ou da epidemia. Exemplos 
clássicos dessa situação são o SABV (Capítulo III) e o ROCV (Capítulo IV). 
O artigo que reúne as informações sobre o SABV (Ellwanger e Chies, 2017) foi 
desenvolvido com o objetivo de descrever as informações históricas relacionadas ao 
patógeno, bem como reunir os dados biológicos disponíveis sobre o mesmo. Apesar deste 
patógeno não ter forte potencial para causar surtos de grandes proporções, o SABV é 
altamente patogênico. Levando em consideração a escassez de estudos sobre o SABV, o 
trabalho apresentado nesta tese representa uma importante fonte de informações que 
poderá ser útil para pesquisadores que venham a estudar o patógeno ou até mesmo para a 
tomada de decisões caso o SABV volte a causar infecções em humanos.  
O mesmo cenário descrito em relação ao SABV pode ser aplicado ao ROCV 
(Ellwanger et al., 2017b), com uma diferença básica: apesar do SABV ser mais patogênico 
do que o ROCV, o número de infecções causadas pelo ROCV na população brasileira foi 
muito maior. Além disso, deve-se levar em consideração o fato do ROCV ser transmitido 
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por mosquitos. Considerando os sérios problemas que o Brasil enfrenta em relação ao 
controle de vetores, o ressurgimento do ROCV pode ser mais grave atualmente do que foi 
ao final de década de 1980. Além disso, a urbanização de um potencial surto pelo ROCV 
talvez causasse problemas com proporções similares à recente epidemia causada pelo 
ZIKV. Deve-se recordar que o ZIKV é conhecido desde a década de 1940, tendo sido 
negligenciado até a epidemia de 2015 emergir no Brasil (Baud et al., 2017). Talvez se 
estratégias robustas de vigilância epidemiológica estivessem ativas no Brasil, a circulação 
do ZIKV tivesse sido detectada antes de tomar proporções epidêmicas. A detecção precoce 
da circulação do ZIKA no país poderia ter estimulado as pesquisas sobre este vírus 
emergente. É possível que estudos com modelos animais pudessem ter demonstrado que o 
ZIKA causa problemas de desenvolvimento fetal antes que tais problemas fossem 
detectados em humanos, potencialmente estimulando de forma precoce as medidas de 
prevenção da infecção por ZIKA em gestantes. Além disso, caso estudos envolvendo a 
patogênese do ZIKV tivessem sido conduzidos em anos anteriores, a resposta ao vírus 
durante a epidemia poderia ter sido mais robusta e rápida, pois estaria baseada em 
evidências já disponíveis na literatura. Além dos cenários mencionados serem hipotéticos, 
abordar problemas relacionados ao ZIKV não é um dos objetivos desta tese. Entretanto, 
esses acontecimentos servem como um bom estudo de caso que reverbera sobre a atual 
situação em que se encontram as pesquisas sobre o SABV e o ROCV. A realização de 
estudos com objetivanto entender de forma detalhada a patogênese e os aspectos 
ecológicos do SABV e do ROCV potencialmente mostrarão em qual medida esses vírus 
são preocupantes em termos clínicos e epidemiológicos. 
Levando em consideração o grande número de vírus existentes na natureza (Paez-
Espino et al., 2016), talvez seja mais vantajoso investir na vigilância de patógenos já 
conhecidos como causadores de doenças em humanos (como o SABV e o ROCV) do que 
destinar recursos e esforços na descoberta de novos patógenos (Holmes et al., 2018). 
Conforme discutido no último manuscrito do Capítulo II, em Ellwanger et al. (2019a), a 
integração das duas estratégias seria o ideal. Entretanto, em situações nas quais há escassez 
de recursos, o fortalecimento da vigilância epidemiológica de patógenos selecionados 
parece ser a estratégia mais adequada a ser seguida. 
Restam muitas questões em aberto a serem respondidas tanto sobre o SABV quanto 
sobre o ROCV. Os dois vírus surgiram no Brasil, causaram importantes problemas em 
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humanos e, de forma intrigante, desapareceram. O reservatório exato do SABV nunca foi 
encontrado. De forma similar, os fatores que estimularam a emergência do surto de 
encefalite pelo ROCV nunca foram completamente entendidos. Voltar a estudar estes 
patógenos é fundamental, pois essa ação apresenta implicações para a saúde pública 
brasileira. 
Até o Capítulo IV, esta tese teve como foco principal o componente ambiental da 
abordagem One Health, os patógenos em si, e questões relacionadas aos animais, visto que 
muitas discussões envolveram vetores, animais reservatórios e doenças zoonóticas. A partir 
do Capítulo V as interações do tipo patógeno-hospedeiro começam a ser exploradas, 
fazendo com que o componente humano da One Health ganhe destaque.  
As relações patógeno-hospedeiro foram exploradas nos Capítulo V e VI usando 
como modelo de estudo o impacto dos exossomos derivados do hospedeiro sobre a 
infecção pelo HIV. Essa interação foi escolhida porque o HIV representa uma importante 
doença infecciosa no Brasil (Murray et al., 2014) e a influência dos exossomos sobre as 
infecções é um tema emergente na literatura científica (Lawson et al., 2016). 
O artigo apresentado no Capítulo V revisa os aspectos básicos das interações entre 
exossomos e o HIV (Ellwanger et al., 2017c). Este trabalho foi iniciado com o objetivo de 
reunir as informações sobre este tópico e explorar principalmente a teoria do “exossomo 
Troiano” (Gould et al., 2013). Entretanto, ao desenvolver o trabalho os autores se 
depararam com uma grande quantidade de questões em aberto e até mesmo contradições 
no que se refere ao papel dos exossomos na infecção pelo HIV ou em relação ao estudo 
dos exossomos per se. Por exemplo, ainda há um grande debate sobre os métodos mais 
adequados para isolar e caracterizar os exossomos. Ainda, é possível que os exossomos 
atuem tanto na proteção contra a infecção pelo HIV, bem como auxiliando a patogênese do 
vírus, dependendo do tecido, fluido biológico ou contexto fisiológico no qual essa 
interação é analisada. Ao término da revisão, fica evidente que a interação humano-HIV 
sofre diferentes tipos de influências dos exossomos, porém os detalhes de tais influências 
ainda não são compreendidos de forma completa. É possível que, em razão do crescente 
número de trabalhos envolvendo exossomos (Lawson et al., 2016), essas questões sejam 
em breve respondidas de forma detalhada. 
Atualmente, diferentes trabalhos indicam que não só o HIV, mas também outros 
vírus podem explorar a maquinaria de brotamento e transporte de exossomos para formar 
233 
 
novas partículas virais ou evadir o sistema imune (Anderson et al., 2016; Pleet et al., 2016; 
Raab-Traub e Dittmer, 2017; Vora et al., 2018; Zhou et al., 2018). Apesar de 
aparentemente haver uma forte relação evolutiva entre os vírus e a maquinaria celular 
responsável pelos exossomos, ainda não se sabe se os vírus exploraram essa maquinaria 
pré-existente ou se tanto a maquinaria celular dos exossomos como o processo de 
formação de novas partículas virais foi direcionado por processos evolutivos 
independentes. 
A relação HIV-exossomos continua a ser explorada no Capítulo VI através de um 
artigo de hipótese sobre a influência dos exossomos na terapia de células dendríticas contra 
o HIV (Ellwanger et al., 2016). O aprimoramento deste tipo de terapia é uma importante 
estratégia de potencial tratamento da infecção pelo HIV (García et al., 2013; Coelho et al., 
2016). Entretanto, os fatores imunológicos que afetam a resposta do hospedeiro a esta 
terapia não são entendidos de forma completa. Este artigo de hipótese surgiu a partir de 
uma discussão entre membros do Laboratório de Imunobiologia e Imunogenética da 
UFRGS com pesquisadores da USP e da UFPE sobre a possível influência dos exossomos 
especificamente sobre resultados obtidos no estudo da terapia de células dendríticas contra 
o HIV desenvolvido na USP. Este trabalho não traz explicações ou afirma como os 
exossomos influenciam a resposta à terapia, mas sim descreve uma possível forma de 
como esta influência poderia acontecer, com base em dados clínicos dos pacientes 
estudados e em análises de expressão gênica. 
Em suma, os artigos que compõem os Capítulos V e VI adicionam um fator entre os 
outros tantos que fazem parte do componente humano da One Health: os exossomos. As 
microvesículas celulares de forma geral são temas emergentes no estudo das doenças 
infecciosas. Apesar do papel das microvesículas sobre a patogênese das doenças 
infecciosas virais ser evidente, ainda pouco se sabe sobre as potenciais influências das 
mesmas sobre a suscetibilidade às doenças infecciosas. É importante que esta questão seja 
estudada porque poderá ajudar a explicar padrões diferenciados de suscetibilidade às 
infecções. 
O Capítulo VII enquadra-se no estudo da resposta do hospedeiro frente à infecção 
pelo HIV. Especificamente, o manuscrito apresentado em tal capítulo demonstra que os 
níveis da citocina pró-inflamatória IL-8 encontram-se elevados em indivíduos portadores 
do HIV sob uso de ARV (Ellwanger et al., 2019b; submetido para publicação). Esse 
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trabalho reforça as crescentes evidências de que a inflamação persistente é um dos 
principais problemas enfrentados pelos portadores do HIV, além de demonstrar que o 
tratamento utilizado atualmente não é suficiente para controlar a inflamação. A inflamação 
crônica é um dos principais fatores causais dos problemas de saúde observados em 
pacientes infectados pelo HIV e tratados por longos períodos (Deeks et al., 2013b). 
A efetividade dos ARVs é indiscutível no que diz respeito ao controle da replicação 
viral. O tratamento da infecção pelo HIV através de medicamentos disponibilizados pelo 
SUS foi iniciado na década de 1990 no Brasil: em 1991 o SUS oferecia a monoterapia com 
zidovudina e, a partir de 1996, a terapia combinada passou a ser oferecida aos pacientes 
(Segurado et al., 2016). A estratégia “testar e tratar” foi introduzida no Brasil em 2013 e 
visa oferecer tratamento para todas as pessoas vivendo com HIV, independente do estado 
imunológico. Essa estratégia pode ser considerada como tratamento e prevenção, pois além 
de ser benéfica aos indivíduos tratados, reduz o número de novos casos de infecção 
(Segurado et al., 2016). Apesar de avanços como esses, novos tratamentos adjuvantes 
precisarão ser estabelecidos para controlar a inflamação crônica nos indivíduos infectados. 
Isso será crucial para que tanto a morbidade quanto a mortalidade entre a população 
portadora do HIV sejam diminuídas.  
Nosso grupo de pesquisa demonstrou em outros trabalhos que indivíduos HIV+ 
com padrões específicos de progressão clínica apresentam diferentes perfis de 
citocinas/quimiocinas circulantes (de Medeiros et al., 2016; Valverde-Villegas et al., 
2018). Nosso grupo também já demonstrou que variantes genéticas em genes de receptores 
de quimiocinas impactam a progressão da infecção pelo HIV (Valverde-Villegas et al., 
2017a). Nesse sentido, o artigo de revisão apresentado no Capítulo VIII explora de forma 
ampla os fatores imunogenéticos que influenciam a infecção por outro vírus de grande 
importância epidemiológica no Brasil, o HCV (Ellwanger et al., 2018a). Entre outros 
diferentes tópicos, este artigo abordou os aspectos básicos relacionados à resposta imune à 
infecção pelo HCV, os genes e as variantes genéticas que influenciam a infecção, fatores 
relacionados à co-infecção HCV/HIV, tratamentos e temas emergentes, bem como o papel 
dos exossomos na infecção, e patogênese do HCV. Por fim, é evidente que o desfecho da 
infecção, tanto em termos de suscetibilidade quanto em relação à patogênese, resulta de 
complexas interações entre fatores genéticos virais e do hospedeiro e também fatores 
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ambientais. Novamente, a abordagem One Health aplica-se adequadamente a essa doença 
infecciosa. 
Apesar de muitos avanços terem sido obtidos no Brasil em termos de controle da 
infecção e tratamento das doenças relacionadas ao HCV, essa infecção continua 
representando um grande problema de saúde pública para a população brasileira. 
Considerando aspectos ambientais e culturais, é necessária uma maior educação da 
população sobre como esses fatores agravam os problemas de saúde causados pelo HCV 
nos indivíduos infectados, como o consumo excessivo de álcool, por exemplo. Além disso, 
os comportamentos de risco envolvidos na exposição ao vírus devem ser explicitados em 
campanhas voltadas à população com a mesma intensidade com que se promoveram 
campanhas de prevenção à infecção pelo HIV. 
Também há a necessidade de melhor caracterizar epidemiologicamente a circulação 
das diferentes cepas de HCV encontradas no Brasil, bem como identificar os hot-spots de 
infecção. Esses dados são de grande importância para localizar as regiões onde o cenário 
epidemiológico é mais crítico e exige intensificação nas campanhas de prevenção, bem 
como ajudam a conhecer onde se concentram as cepas de mais difícil tratamento. Por fim, 
devem-se intensificar os estudos de variantes genéticas envolvidas na suscetibilidade à 
infecção, no desenvolvimento das doenças causadas pelo HCV, bem como daquelas 
variantes que influenciam a resposta ao tratamento. Esses estudos auxiliam não apenas a 
identificação das populações que devem receber atenção diferenciada, pois conhecer o 
efeito de variantes genéticas sobre determinada doença pode fornecer, também, 
importantes insights para o desenvolvimento de novos tratamentos (Hill, 2012). 
Além do artigo de revisão abordando especificamente a infecção pelo HCV, esta 
tese discutiu o efeito de variantes genéticas sobre diferentes infecções virais, dando 
enfoque principalmente a polimorfismos de genes de microRNAS, um tema ainda pouco 
explorado (Capítulo IX; Ellwanger et al., 2018b). É evidente que variantes do tipo SNPs e 
inserções/deleções podem modificar tanto os padrões de resposta imune frente aos 
patógenos, bem como afetar a expressão de moléculas que aumentam ou diminuem a 
suscetibilidade dos indivíduos à infecção por um determinado vírus. Juntos, o conjunto de 
variantes genéticas herdadas, a penetrância de cada variante e as interações gênicas 
determinarão a suscetibilidade genética de um pessoa a um patógeno específico, conforme 





Figura 2. Suscetibilidade genética às doenças infecciosas. A suscetibilidade genética às doenças infecciosas 
depende do conjunto de variantes genéticas herdadas, da penetrância de cada variante e de interações gênicas. 
Em conjunto, esses fatores aumentam (indivíduos com triângulos avermelhados) ou diminuem a 
suscetibilidade individual a um determinado patógeno. Fonte: figura do autor. 
 
Após discutir o efeito de uma ampla variedade de polimorfismos genéticos de 
fundo imunológico sobre as doenças infecciosas de importância epidemiológica no Brasil, 
o efeito da variante CCR5Δ32 foi escolhido para ser explorado de forma mais intensa, 
considerando diferentes contextos biológicos. Essa escolha foi devida ao interesse do autor 
desta tese em dar continuidade aos trabalhos envolvendo o gene CCR5 iniciados no então 
“Laboratório de Imunogenética” no começo dos anos 2000 (Chies e Hutz, 2003; Vargas et 
al., 2005). Além disso, a influência do CCR5 (gene e proteína) sobre diferentes doenças é 
cada vez mais evidenciada pela literatura. Durante muitos anos o CCR5 e o CCR5Δ32 
eram conhecidos basicamente em razão da relação que possuem com a infecção pelo HIV 
(O‟Brien e Dean, 1997; Parmentier, 2015). Este cenário está se modificando 
principalmente porque o uso de inibidores de CCR5 (drogas originalmente criadas para 
tratar e combater o HIV) começa a mostrar efeitos benéficos para tratar diferentes doenças 
de fundo inflamatório (Brelot e Chakrabarti, 2018; Coppola et al., 2018; Shah e Savjani, 
2018; Vangelista e Vento, 2018). 
237 
 
 Primeiramente, o Capítulo X abordou os prós e os contras da ausência de expressão 
de CCR5 em diferentes contextos fisiológicos e patológicos (Ellwanger et al., 2019c). Esta 
discussão é bastante pertinente, principalmente em razão do já mencionado crescente uso 
dos inibidores de CCR5 e do recente anúncio da edição do CCR5 em embriões humanos 
utilizando a tecnologia CRISPR (Cyranoski e Ledford, 2018). Além da inibição 
farmacológica do CCR5, é possível que nos próximos anos a modulação da ativação e 
expressão deste gene possa ser usada de forma valiosa para o tratamento de doenças 
imunológicas relacionadas ao CCR5. 
Apesar da ausência do CCR5 ser benéfica em algumas condições, como a infecção 
pelo HIV, ela pode ser prejudicial em outros contextos que necessitam deste receptor de 
quimiocina para respostas adequadas a patógenos. Neste sentido, o Capítulo XI explorou a 
influência tanto do CCR5 como do CCR5Δ32 na infecção pelo TBEV (Ellwanger e Chies, 
2019). Apesar de ainda não existir registro da circulação deste vírus no Brasil, as condições 
ecológicas do país parecem ser permissivas a ele. Dessa forma, tal discussão é bastante 
pertinente. Além disso, a encefalite pelo TBEV é uma importante doença infecciosa em 
diferentes países (Gritsun et al., 2003; Süss, 2011; Zavadska et al., 2013), além de servir 
como um modelo bastante válido para se estudar os potenciais impactos do CCR5 e do 
CCR5Δ32 na resposta imune frente as infecções virais. 
Os papeis do CCR5 e CCR5Δ32 nas infecções pelo HCV e HBV também 
representam questões em aberto. Resultados contraditórios em relação ao papel do 
CCR5Δ32 na infecção pelo HCV foram previamente publicados. Similarmente, poucos 
estudos envolvendo a variante e a infecção pelo HBV foram conduzidos. A princípio, os 
trabalhos realizados nesta tese foram os primeiros a investigar tais questões na população 
brasileira [Capítulos XII (Ellwanger et al., 2018c) e Capítulo XIII (Ellwanger et al., 2019d; 
em preparação para publicação)]. 
Os resultados obtidos na investigação do CCR5Δ32 não suportam um papel crucial 
do CCR5 na infecção pelo HCV (suscetibilidade e doenças relacionadas; Ellwanger et al., 
2018c), nem na suscetibilidade à infecção pelo HBV (Ellwanger et al., 2019d). Esses dados 
são de grande importância, principalmente porque o uso de bloqueadores de CCR5 já é 
cogitado para o tratamento adjuvante de tais infecções (Gonzalez et al., 2014; Thio et al., 
2007). Além disso, é importante mencionar que estudos que apresentam “dados negativos” 
são tão importantes quanto aqueles que demonstram associações estatisticamente 
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significativas. Esses estudos indicam para quais áreas de estudo talvez não seja tão 
promissor continuar investindo recursos e, muitas vezes, apontam as novas direções para o 
planejamento de novos projetos de pesquisa. Além disso, a publicação de trabalhos com 
“dados negativos” é importante para que tais dados sejam incluídos em meta-análises, por 
exemplo. Caso apenas trabalhos com resultados estatisticamente significativos sejam 
publicados, é possível que os resultados de meta-análises sofram desvios e levem a 
interpretações equivocadas. 
Os trabalhos envolvendo CCR5Δ32 e as infecções pelo HCV, HBV e co-infecções 
apresentados nesta tese estão entre os estudos abordando CCR5Δ32 com maior número 
amostral já conduzidos na população brasileira. Dessa forma, é provável que os resultados 
obtidos representem de forma bastante robusta a influência desta variante sobre as 
infecções avaliadas, especialmente na população do sul do Brasil. Por fim, tais trabalhos 
preenchem lacunas do conhecimento em relação à influência do CCR5 nas infecções pelo 
HCV e HBV. 
A patogênese de uma doença infecciosa e a transmissão de um patógeno resultam 
da interação entre características genéticas do patógeno e do hospedeiro. Além disso, a 
transmissão do patógeno também é influenciada pelos seguintes fatores: ambiente físico, 
comportamento do hospedeiro, estrutura populacional e distribuição da infecção entre a 
população (Metcalf et al., 2015). Dessa forma, fica claro como os fatores sociais, 
ambientais e biológicos não podem ser dissociados quando a patogênese e a transmissão 
das doenças infecciosas são avaliadas. Similarmente, o surgimento de novas doenças só 
pode se entendido de forma completa quando tais fatores são avaliados em conjunto. Em 
suma, aplicar a abordagem One Health no estudo das doenças infecciosas é fundamental, 
pois ela engloba todos os fatores mencionados. Pelos mesmos motivos, o uso desta 
abordagem deve ser incentivado em estratégias de prevenção e combate às doenças 












 Além de abordar problemas científicos específicos, esta tese explorou de forma 
ampla um tema de grande importância: doenças virais emergentes, reemergentes e 
negligenciadas no Brasil. Em decorrência da complexidade e variedade de fatores que 
influenciam essas doenças, a abordagem One Health foi usada para guiar as investigações 
e discussões. Essa estratégia direcionou o estudo de cada doença abordada na tese levando 
em consideração os fatores humanos, animais e ambientais que afetam a emergência, 
suscetibilidade e patogênese das doenças infecciosas. Como resultado, foi obtida uma 
visão ampla do atual cenário de algumas doenças infecciosas do Brasil, além de uma 
discussão de tópicos específicos de forma abrangente. Por fim, conclui-se que: 
 - O Brasil possui as condições ecológicas, ambientais e sociais ideais para a 
emergência e reemergência de diferentes patógenos.  
 - Levando em consideração a influência do meio ambiente sobre a emergência das 
doenças infecciosas, as políticas de preservação ambiental devem ser ampliadas e 
consideradas, também, como estratégias de saúde pública. 
 - Faz-se necessário intensificar a vigilância das doenças infecciosas no território 
nacional, principalmente de patógenos já conhecidos, visando a detecção de surtos ou 
epidemias logo após sua emergência.  
 - A saúde de animal não humanos é um importante fator na prevenção das doenças 
infecciosas. Dessa forma, ações que visem o controle da caça, eliminação do tráfico de 
animais silvestres, sanidade de animais de criação e de companhia, controle de pragas e 
vetores e preservação de habitats são essenciais para o controle de zoonoses. 
 - Os exossomos representam um tema emergente nas pesquisas envolvendo as 
interações do tipo patógeno-hospedeiro. Está cada vez mais claro que os exossomos são 
cruciais na regulação do sistema imune, junto com sub-populações celulares e moléculas 
solúveis como as citocinas. Os estudos envolvendo o papel de tais microvesículas sobre a 
suscetibilidade às doenças infecciosas devem ser intensificados. 
 - A inflamação crônica é um importante problema verificado nos indivíduos 
portadores do HIV, mesmo sob uso de ARV. Novas estratégias terapêuticas devem ser 
investigadas para controlar este problema. 
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 - Variantes genéticas modulam de forma importante a suscetibilidade às infecções, 
assim como o curso clínico das doenças causadas por patógenos. Porém, tais influências 
podem variar de indivíduo para indivíduo em decorrência de fatores ambientais, devido a 
características específicas dos patógenos ou em razão de outros fatores genéticos, como a 
epistasia (Figura 3). 
 
 
Figura 3. Fatores envolvidos na dinâmica de interações entre patógeno e hospedeiro. Condições ambientais 
influenciam os desfechos das interações entre humanos e animais, aumentando ou diminuindo o contato dos 
humanos com patógenos causadores de doenças zoonóticas, por exemplo. As relações entre patógenos e 
humanos são moduladas por características de ambos. Considerando que humanos e patógenos interagem em 
um ambiente natural, os fatores derivados de tal ambiente têm participação nas interações patógeno-
hospedeiro. Fonte: figura do autor. 
 
 - A variante CCR5Δ32 não parece apresentar uma influência importante sobre 
diferentes aspectos das infecções pelo HCV, HBV e co-infecções destes vírus com o HIV 
na população do sul do Brasil. Entretanto, fica evidente que esta variante e o receptor 
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CCR5 apresentam importantes influências sobre outras doenças, incluindo a infecção pelo 
TBEV. 
 - O estudo e o enfrentamento das doenças emergentes, reemergentes e 
negligenciadas devem ganhar papel de destaque no Brasil. Tais estudos devem integrar 
disciplinas de diferentes áreas do conhecimento, como genética, imunologia, saúde 
































 - Redação de um artigo de revisão em língua portuguesa abordando os tópicos 
apresentados na introdução e discussão desta tese. 
 
 - Continuar a investigação de variantes genéticas potencialmente associadas com 
padrões diferenciados de progressão clínica da infecção pelo HIV. Este trabalho já se 
encontra em andamento através da genotipagem de variantes nos genes MICA e NKG2C. 
 
 - Avaliar a expressão de genes candidatos em indivíduos HIV+ com diferentes 
padrões de progressão clínica. 
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